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RESUMEN

Cuando se utiliza << menisco >> como palabra clave en los motores de busqueda
de publicaciones cientificas, se observé una diferencia tremenda en el nimero de
trabajos publicados entre las ultimas 2 décadas: 1996-2006 y 2006-2016. Los
meniscos han sido objeto de muchos estudios en una amplia gama de areas de
investigacién, que incluyen, entre otras, biologia, biomecéanica, ingenieria genética,
biotecnologia, ingenieria de tejidos y estudios clinicos. Todo esto sumado a la
importancia clinica de una lesion de menisco en la funcionalidad de los pacientes
que la padecen.

Actualmente las estrategias regenerativas han alcanzado un punto mas alla de la
ingenieria tisular tradicional con el objetivo de desarrollar neo-tejido donde se busca
lograr la celularidad nativa, la vascularidad y la composicibn de la matriz
extracelular. La promesa ultima de la ingenieria de tejidos es la regeneracion de
tejidos mediante el uso de las células, los andamios, y los factores de crecimiento.

La mejor comprension del tejido meniscal ha tenido un impacto en la practica clinica,
ya sea en la experimentacion preclinica o en los métodos de procesamiento de
biomateriales. Sin embargo, muchos aspectos aun no se han comprendidos o
revelados profundamente. El implante meniscal ideal ain no se ha desarrollado; Sin
embargo, vendra con caracteristicas biologicas como la celularidad junto con sus
caracteristicas biomecénicas nativas. Es esencial que un << neotejido >> tenga las
caracteristicas biologicas similares a las del menisco nativo sano de nuestros
pacientes. El implante ideal debe ser "personalizado, hecho a la medida" o "paciente
especifico” para la preservar al maximo la funcion de la rodilla.

Actualmente las estrategias regenerativas han alcanzado un punto mas alla de la
ingenieria tisular tradicional con el objetivo de desarrollar neo-tejido donde se busca
lograr la celularidad nativa, la vascularidad y la composicibn de la matriz
extracelular. La promesa ultima de la ingenieria de tejidos es la regeneracion de
tejidos mediante el uso de las células, los andamios, y los factores de crecimiento.

Las células se derivan preferiblemente del mismo paciente y se expanden in vitro y
se bioimprimen o se <<siembran>> directamente en el andamio que es un
biomaterial poroso donde las células se pueden unir, proliferar, y diferenciar. Los
principales desafios se encuentran en lograr la similitud composicional y
biomecanica del andamio con respecto a un menisco real. Por lo tanto, el tamafio
del andamio y la forma son de importancia critica. En consecuencia, existe la
necesidad de ser un implante personalizado para cada paciente. En lugar de los
métodos de fabricacion tradicionales de formacion de andamios, se utilizarian los
métodos de prototipado rapido (Bioimpresion 3D) los cuales son superiores para la
produccion de un andamio que satisface las necesidades anatomicas y
biofuncionales.

En este protocolo lo que se propone es la realizacion de un implante o sustituto
meniscal mediante el uso de esta tecnologia (Bioimpresion 3D) de reciente
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introduccién en la medicina regenerativa, para conseguir implantes “a la medida” y
compatibles con el modelo animal sentando las bases para posteriormente ser
extrapolado a la clinica en un futuro.

INTRODUCCION

En anatomia, un menisco (del griego unvioko¢ meniskos, "media luna - en
asociacion con la luna -") es una estructura fibrocartilaginosa en forma de luna
creciente que, a diferencia de un disco articular, solo divide parcialmente una
cavidad articular. En el cuerpo humano se pueden encontrar en las articulaciones
acromioclavicular, temporomandibular, esternoclavicular, mufieca y rodilla. Esta
Ultima es la que el resto de esta tesis se hara referencia en todo momento.

La articulacion de la rodilla contiene 2 meniscos, que comprenden componentes
mediales y laterales, ubicados entre el céndilo femoral y la meseta tibial
correspondiente. Cada uno es un tejido blanco brillante, compuesto por células,
moléculas de matriz extracelular especializadas e inervacién y vascularizacion
especifica de la region. Ambos meniscos son componentes criticos de una
articulacion de rodilla saludable.

La vascularizacion en este tejido es de gran relevancia. El menisco adulto contiene
vasos sanguineos y nervios solo en 10-25% del tejido periférico. Posteriormente, se
distinguen dos regiones distintas del menisco: la regidn externa, vascular / inervada
(zona roja-roja) y la region interna, completamente avascular / no inervada (area
blanca-blanca). Estas dos areas estan separadas por la regién roja-blanca, que
presenta atributos de las regiones roja-roja y blanca-blanca (es decir, es de
transicion). Criticamente, la capacidad de curacion de cada area esta directamente
relacionada con la circulacidbn sanguinea, dejando la regidon blanca-blanca
susceptible a lesiones postraumaticas y degenerativas permanentes.

El menisco juega un papel importante en la biomecanica y la tribologia de la
articulacion de la rodilla. Proporcionan congruencia estructural y absorbe fuerzas
mecanicas. Ahora se reconoce que una lesion de menisco predispone al desarrollo
de la osteoartritis. El tratamiento de la lesién del menisco a través de la cirugia
artroscopica se ha convertido en uno de los procedimientos quirtrgicos ortopédicos
mas comunes, Yy en los Estados Unidos esto puede representar del 10 al 20% de
los procedimientos relacionados con la rodilla.

El menisco tiene una capacidad de cicatrizacion limitada y predominantemente solo
en la periferia vascularizada (zona roja-roja) y, por lo tanto, la reparacion quirargica
de las regiones avasculares no siempre es factible. En estos casos lo mas
conveniente es realizar una menisectomia. Mas de 700,000 personas en los
Estados Unidos son tratadas con meniscectomia parcial o total por afio.

La sustitucion y reparacion del menisco para tratar las lesiones se esta investigando
mediante estrategias de ingenieria de tejidos. Por muy prometedores que sean
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estos enfoques, existen, sin embargo, grandes barreras que superar antes de ser
transferidos a la clinica.

El trasplante de aloinjerto de menisco ofrece una alternativa a la meniscectomia,
pero los resultados a largo plazo de dichos trasplantes son insatisfactorios debido a
una remodelacion deficiente del tejido y son controvertidos debido a problemas de
compatibilidad, rechazo inmunoldgico, desajuste anatdémico porque no esta "hecho
a medida" del paciente, altos costos y riesgo potencial de transmision de
enfermedades.

Otra opcion es el uso de andamios artificiales. Hay tres andamios de menisco
artificial disponibles para su uso clinico en la actualidad: CMI®, ACTIFIT® y
Nusurface™.

El implante de menisco de coladgeno (CMI® por sus siglas en inglés) es un andamio
compuesto por colageno tipo | y glicosaminoglicanos, que incluyen condroitina y
acido hialurénico. Estd quimicamente reticulado con formaldehido y esterilizado
usando radiacion gamma. Los estudios en animales muestran que el crecimiento
del tejido comienza superficialmente y el proceso de maduracion progresa hacia las
capas mas profundas, con una infiltracion fibrovascular activa de la membrana
sinovial. Las biopsias de pacientes de estudios clinicos han mostrado crecimiento
interno capilar y sustitucion progresiva de IMC con colageno inmaduro, lo que
demuestra que el CMI es un andamio de menisco con la capacidad de remodelarse
a si mismo.

Actifit ® es un andamio acelular hecho de poliuretano y policaprolactona polimérica
de degradacion lenta. El crecimiento del tejido se investigo clinicamente por primera
vez a los 3 meses utilizando una tomografia computarizada de doble contraste que
confirmoé el crecimiento del tejido. Las muestras de biopsia tomadas a 1 afio
mostraron un patrén de organizacion tisular de tres capas basado en la presencia o
ausencia de vasos, las caracteristicas de MEC y la estructura celular en el 81% de
los pacientes. El tejido era viable sin evidencia de una reaccién inmune y se parecia
al menisco nativo. Otro estudio inform6 sobre 52 pacientes con defectos irreparables
de menisco durante 2 afios. Sus resultados confirmaron una mejora clinica y
estadisticamente significativa en todos los sistemas de puntuacion clinica. Sin
embargo, el estudio realizado por Spencer et al. realizado en 2012 mostré que, a
pesar del buen resultado clinico, las caracteristicas de la sefial de RMN del tejido
regenerado en el andamio no se parecen al fibrocartilago meniscal normal. Aunque
se requiere un seguimiento continuo para confirmar si la tecnologia de reemplazo
de menisco puede mejorar el resultado a largo plazo, los resultados iniciales son
prometedores.

Actualmente en Europa e Israel, se esta llevando a cabo un estudio prospectivo,
multicéntrico, abierto y no aleatorizado que evalla el tratamiento de la deficiencia
de menisco medial con el implante de menisco NUsurface ™. Este es un dispositivo
flotante libre de polietiieno de alto peso molecular (UFMWPE) reforzado con
policarbonato-uretano, que es similar a un menisco morfolégicamente discoide y
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requiere un borde periférico intacto para la insercion. Este material es permanente,
sin degradacion apreciable del tejido o capacidad de infiltracion celular. La
configuracion preclinica se investigé utilizando un modelo de oveja y se encontraron
algunos efectos condroprotectores.

El implante meniscal ideal ain no se ha desarrollado; sin embargo, vendra con
caracteristicas bioldégicas como la celularidad a lo largo de sus caracteristicas
biomecanicas. Es esencial que un << neo tejido >> tenga caracteristicas bioldgicas
similares a las del menisco nativo sano de nuestros pacientes. El implante ideal
debe ser "personalizado, hecho a la medida o especifico para el paciente” para
recuperar al maximo la funcién de la articulacién de la rodilla.

La ingenieria de tejidos, cuyo objetivo es regenerar el tejido dafiado, ofrece una
estrategia potencial para el reemplazo de menisco. Recientemente, se han
investigado numerosos materiales, como los andamios para construir implantes de
menisco. En general, los andamios para uso como tejidos y 6rganos tienen varias
funciones obligatorias: deben proporcionar vias internas para la union y migracion
celular (poros), deben transferir varios factores de crecimiento y productos de
desecho, y deben mantener su forma mientras las células crecen y deben tener
propiedades mecanicas adecuadas o compatibles.

Por lo tanto, la tecnologia de bioimpresion 3D es uno de los métodos mas
apropiados para producir una estructura para su uso como andamiaje. La
bioimpresién 3D es la técnica que permite ensamblar material o células biolégicas
en una organizacion prescrita para crear estructuras funcionales como
microarreglos celulares o estructuras anatémicas tridimensionales. (MeSH 2013),
permite controlar un patrén de células que se mantendra dentro de la estructura 3D,
al tiempo que mantiene su fisiologia y viabilidad. Los avances introducidos por esta
técnica han aumentado considerablemente como la capacidad de controlar la
distribucion del tamafio de los poros, el volumen de los poros y la interconectividad
de los poros de los andamios. La impresién 3D capa por capa es para proporcionar
un posicionamiento preciso de los materiales biolégicos, bioquimicos y células
vivas, con el control espacial de la colocacién de estos componentes funcionales,
se puede obtener una copia fiel del tejido original.

En 2014, Lee & Mao et al. informaron que los andamios de poli-caprolactona (PCL)
impresos en 3D y cargados con microesferas poliméricas que contenian dos
factores de crecimiento (CTGF y TGFB3) dirigidos a la regeneracion meniscal,
indujeron la diferenciacion fibrocondrocitica de células enddgenas para la
regeneracion de menisco de rodilla en un estudio con ovejas. Este fue el primer
estudio en realizar andamios bioimpresos con fines regenerativos en un modelo
animal en el mundo.

Por todo lo anterior, existe la necesidad de disefiar un andamio o implante de
menisco, utilizando ingenieria tisular, utilizando la bioimpresion 3D, que permita
andamios personalizados adaptados anatémica y biomecanicamente para la rodilla
del paciente, con células derivadas del paciente (lo que evita el rechazo de el
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implante), tejido fibro cartilaginoso diferenciado (que es similar al menisco) en un
ambiente estéril altamente controlado (que previene la infeccion de patdgenos
externos).

En este protocolo lo que se propone es la realizaciéon de un implante o sustituto
meniscal mediante el uso de esta tecnologia (Bioimpresion 3D) de reciente
introduccién en la medicina regenerativa, para conseguir implantes “a la medida” y
compatibles con el modelo animal para posteriormente ser extrapolado a la clinica
en un futuro.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El menisco de la articulacion de la rodilla es un tejido conectivo en forma de media
luna entre los céndilos femorales distales y tibiales proximales que proporciona
congruencia estructural y absorbe las fuerzas mecéanicas. Las lesiones en el
menisco son el diagnostico ortopédico mas frecuentemente reportado en la
articulacion de la rodilla en pacientes jovenes que realizan algun tipo de actividad
fisica. Mas de 1.5 millones de personas en los Estados Unidos y Europa son
tratados mediante meniscectomia parcial o total anualmente. Actualmente no
existen cifras precisas en México. La meniscectomia (reseccion de menisco)
representa una alternativa frecuente al tratamiento de las lesiones meniscales que
expone los condilos femorales y tibiales al desgaste excesivo y es un factor
altamente predisponente para desarrollar osteoartritis.

Sin embargo, el estrés fisiol6gico anormal que se ejerce sobre el cartilago articular
a menudo conduce a la osteoartritis de rodilla y esta relacionados con una alta
morbilidad. Actualmente la osteoartritis de rodilla juega un factor importante como
discapacidad entre la poblacion de mediana y avanzada edad en el mundo.

El trasplante de aloinjerto meniscal proporciona una alternativa a la meniscectomia,
pero los resultados a largo plazo de dichos trasplantes son insatisfactorios debido a
la mala remodelacién tisular y son controvertidos debido a cuestiones de
compatibilidad, rechazo inmunitario, desajuste anatomico al no ser “a la medida del
paciente”, elevados costos y riesgo potencial de transmisién de enfermedades.

El menisco ha sido el tema de muchos estudios de una amplia gama de areas de
investigacién, incluyendo, pero no limitado a biologia, biomecanica, ingenieria
genética, biotecnologia, ingenieria de tejidos y ciertamente estudios clinicos. La
mejor comprension de tejido meniscal ha estado teniendo un impacto en la practica
clinica, ya sea la experimentacion preclinica, o métodos de procesamiento de
biomateriales. Sin embargo, muchos aspectos aun no han sido profundamente
entendidos o revelados. El implante meniscal ideal todavia no se ha desarrollado;
sin embargo, vendra con caracteristicas biolégicas tales como la celularidad a lo
largo de sus caracteristicas biomecanicas.

Es indispensable que un <<neotejido>> cuente con las caracteristicas biologicas
similares a las del menisco nativo sano de nuestros pacientes. El implante ideal
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debe ser “personalizado, hecho a la medida 6 paciente-especifico” a la funcion de
la articulacién de la rodilla.

La ingenieria tisular, que tiene como objetivo regenerar el tejido dafiado, ofrece una
estrategia potencial para el reemplazo de menisco. Recientemente, se han
investigado numerosos materiales como andamios para construir implantes
meniscales.

Por todo lo anterior surge la necesidad de disefiar un andamio o implante meniscal,
mediante ingenieria de tejidos, utilizando bioimpresion 3D lo cual permite realizar
un andamio personalizado anatémica y biomecanicamente adaptado para la rodilla
del paciente, con células derivadas del paciente (lo cual previene rechazo del
implante), diferenciadas a tejido fibro cartilaginoso (el cual es simil al del menisco)
en un ambiente estéril altamente controlado (lo cual previene la infeccion de
patbgenos externos).

Por lo cual surgen las siguientes preguntas de investigacion:

¢ Es posible crear un andamio meniscal anatobmicamente compatible a partir de un
estudio de resonancia magnética nuclear de rodilla de un sujeto sano extrayendo el
volumen meniscal mediante un software de ingenieria reversa para su posterior
impresiéon en 3D?

¢ Es posible sembrar células madre mesenquimales derivadas de medula 6sea en
andamios meniscales artificiales impresos en 3D?

¢, Cual es el mejor material para formar estos andamios meniscales? Es decir: que
posea propiedades de biocompatibilidad y biomecanicas parecidas al menisco
nativo.

¢Estos andamios aportaran algunos beneficios en la regeneracién meniscal, la
resistencia mecdanica y la condroproteccion en la rodilla de un modelo animal?

¢ Estos andamios podran ser una alternativa como sustitutos meniscales?

JUSTIFICACION

La osteoartritis de rodilla (OA), es el trastorno comun de las articulaciones en el
mundo, es una artropatia cronica en la que la pérdida de cartilago, la formacion de
osteofitos y la esclerosis subcondral del hueso provocan dolor, discapacidad y una
reduccion de la calidad de vida. La osteoartritis (OA) después de un procedimiento
de menisectomia parcial o total es una patologia comun. Debido a la alta incidencia
de meniscectomia en la poblacién general, asi como a la carga significativa de OA
de rodilla, existe un interés creciente en la determinacion de métodos para retrasar
la osteoartritis postmeniscectomia.

Aproximadamente 700,000 meniscectomias parciales artroscopicas se realizan en
los Estados Unidos cada afio. En México no contamos con una estadistica como
tal. La meniscectomia artroscépica puede dar lugar a una progresion mas rapida a
la osteoartritis (OA) en la rodilla afectada en comparacion con una rodilla similar que
se ha sometido a técnicas de preservacion del menisco o es normal. El grado de
OA y el tiempo hasta la aparicion de OA dependen mas del volumen de menisco
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tomado en el momento de la cirugia, ya que los estudios han demostrado que el
aumento del tamafio de la meniscectomia reduce el area de contacto dentro de la
articulacion de la rodilla y por lo tanto mayores presiones de contacto en el cartilago
en el compartimento ipsilateral. Las opciones de tratamiento actuales son escasas;
El alivio de los sintomas mediante el uso de analgésicos y terapia fisica son las
terapias mas utilizadas. Eventualmente, la artroplastia o una osteotomia pueden ser
inevitables, pero aln se necesita una cura para la OA o por lo menos un método
menos agresivo para retrasarla o frenarla.

Este panorama ha conducido al desarrollo y evoluciébn de los conceptos de
preservacion y sustitucion meniscal. Se han utilizado incluso el trasplante
heterologo de menisco de origen cadavérico. El uso de andamios sintéticos para
reemplazar un menisco ha tomado auge por las nuevas técnicas introducidas por la
medicina regenerativa, actualmente en el mundo hay 3 andamios que se encuentran
a disponibilidad para este fin (Actifit ®. Orteq Bioengineering. UK; CMI ® lvy Sports
Medicine UK; NUsurface ® Active implants) sin embargo tienen costos muy
elevados. Por tales razones es necesario buscar una alternativa mas economica,
con menos taza de rechazo que nos permita desde un punto de vista epidemiolégico
disminuir la incidencia de osteoartrosis postmenisectomia, evitando en ese grupo
poblacional el dolor, disminucién de su calidad de vida que genere discapacidad
para las actividades del dia a dia y evitando los costos elevados para los sistemas
de salud por dicha discapacidad prevenible.

OBJETIVOS
Objetivo general:

Obtener un prototipo de implante meniscal paciente-especifico desde el punto de
vista anatémico, biolégico, mecéanico y funcional mediante ingenieria de tejidos a
través de impresion 3D el cual pueda tener un uso potencial en la clinica.

Para lograr este complejo objetivo principal es necesario resaltar la necesidad de
primeramente dividir este protocolo en 2 fases: una fase de investigacion basica,
posteriormente una fase preclinica (basada en un modelo animal), bajo los
principios bioéticos, de bioseguridad y legales vigentes en nuestro pais para
asegurar al maximo la integridad de los animales que potencialmente pueden formar
parte de este protocolo.

Los objetivos secundarios de este protocolo dependeran de la fase en la que se
encuentre, se abordan a continuacion.

Objetivos especificos:
Fase de experimentacién béasica (laboratorio)

1. Obtener una fuente celular a partir de células madre mesenquimales (a partir
de medula 6sea o células mesenquimales de origen sinovial humanas para
diferenciarlas en condrocitos y fibrocondrocitos los cuales sean
potencialmente viables para su colocacion simultdnea en un andamio
sintético

2. Elegir un material biocompatible con las estirpes celulares antes
mencionados con biomecanica lo mas similar al menisco y viable para
generar un andamio impreso en 3D
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3.

Realizar pruebas de impresion basados en imagenes procesadas de RMN
de pacientes aleatorios del instituto con el andamio y las células
diferenciadas para verificar su viabilidad invitro de las mismas

Fase preclinica con modelo animal

1.

Elegir un modelo animal acorde al objetivo del estudio basados en la literatura
mundial y los recursos que cuente el equipo de trabajo para poder llevar a
cabo este estudio (12 conejos)

Obtener la autorizacion del comité de ética del hospital para el manejo de
animales de experimentacion en esta fase.

Realizar artrotomia mediante abordaje especifico para el modelo animal, con
el fin de realizar menisectomia parcial y anclaje del andamio (implante
meniscal)

Recibiran cuidados postoperatorios y movilizacion temprana, y al cabo de 12
semanas se realizara eutanasia de los sujetos tratados para realizar toma de
biopsia de los injertos con el fin de observar su comportamiento

Observar viabilidad y regeneracién del injerto mediante andlisis histolégico
convencional e inmunofluorescencia a fin de obtener un sustento cientifico
sélido para llegar a sentar las bases para un estudio clinico piloto.
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USO Y APLICACION DE TECNOLOGIA DE IMPRESION Y BIOIMPRESION 3D
EN MEDICINA E INGENIERIA TISULAR

En los ultimos afos, la impresion tridimensional (3D) ha ido ganando terreno por su
versatilidad y aplicaciones en diversos ambitos, en especial en el area de la salud
por lo que resulta de nuestro interés su aplicacion en la creacion de modelos
anatomicos, prototipos, protesis personalizadas, entre muchas otras aplicaciones
médico-ortopédicas.

Al rededor del mundo las llamadas << tecnologias de fabricacién por adicion
(TFA) >> han cobrado importancia diversos aspectos de la vida diaria. Esta técnica
incluso ha sobrepasado las fronteras de casi de todos los campos de la industria y
la ciencia como la ingenieria, el disefio, la quimica, la farmacéutica, la biologia y la
medicina. Siendo en la actualidad la confeccion de disefios a la medida de érganos
y piezas prostéticas una realidad.

La TFA es un conjunto de conocimientos técnicos cuyo objetivo es crear un objeto
tridimensional mediante la superposicibn de capas sucesivas de diversos
materiales. Esta tecnologia es opuesta a la fabricacion por sustraccion en la cual se
generan formas a partir de la eliminacion de exceso de material. La impresion 3D
requiere de un equipo y software especial en el cual a partir de un disefio o imagen
se crea un modelo tridimensional, el cual es reconocido y leido por la impresoray a
partir del cual el objeto se va construyendo por la adicion “capa a capa” del material
deseado (filamentos de polimeros o metales).

La impresion 3D en medicina

La impresion 3D (termino introducido a la terminologia MeSH en 2015) se define
como <<un conjunto de procesos usados para realizar un objeto fisico
tridimensional, también conocido como “prototipado rapido”™>>. Esto se realiza
mediante la aplicacion capa por capa de un material solido a temperatura ambiente,
con un punto de fusién conocido controlado por un sistema computarizado para
crear dicho objeto.t

Esta técnica fue desarrollada originalmente para imprimir capas secuenciales finas
de material seguido de un proceso de curado con luz ultravioleta para formar solidas
estructuras tridimensionales y se denominé "estereolitografia”, descrita por primera
vez en 1986 por Charles W. Hull.? Con el paso de los afios, esta técnica ha
avanzado a pasos agigantados y se ha logrado volverla mas rapida y compleja.

La elaboracién de objetos mediante impresion 3D se realiza a partir de un archivo
cuya base estructural es un modelo tridimensional virtual con la posibilidad de
construirse fisicamente, en el caso de la medicina correspondiendo a los estudios
de imagen de un paciente para crear un molde a la medida. Un modelo no es sino
la representacion digital de lo que se planea imprimir mediante algun programa
computarizado para modelarlo.
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En la actualidad existen una amplia variedad de softwares que pueden ser objeto
de este proceso principalmente los de tipo CAD (Computer-Aided Design o disefio
asistido por computadora) y los de tipo CAM (Computer-Aided Manufacturing o
Fabricacion asistida por computadora) de uso extendido en el &rea de las
ingenierias, ejecutables y modificables en diversas plataformas como BLENDER ®
y AutoCAD® son los tipos de archivos generalmente utilizados como base en el
disefio de diversos objetos compatibles con la impresion en tercera dimension.

Desde que la impresion 3D pudo combinarse con la tecnologia tipo CAD/CAM, se
han intentado fabricar estructuras tridimensionales biomiméticas (con imitacion
anatomofuncional de un tejido) Unicas del tejido u érgano que se desea replicar,
utilizando las imagenes médicas de los pacientes intentando preservar al maximo
la anatomia de las mismas.3

La resonancia magnética nuclear (RMN), la tomografia axial computarizada (TAC)
y otras imagenes radiograficas son la principal fuente para obtener informacién
volumétrica en tercera dimension de un tejido u érgano. Esta informacion de
imagenes médicas se almacena en un archivo de imagenes digitales (archivo
*.DICOM por sus siglas en inglés) que posteriormente se utilizan para desarrollar el
modelo CAD mediante un proceso de ingenieria inversa. Asi, este proceso
transforma la "anatomia analitica" en "anatomia sintética"4>

Este tipo de archivos son por definicion un constructo tridimensional, virtual e
intangible. Actualmente la impresion 3D es una herramienta que nos permite,
mediante un programa de impresion especial, construir un modelo a partir de lo
virtual a lo tangible. Para esto es necesario convertir el disefio o modelo a un formato
o “idioma” conocido por la impresora con un archivo de extensiébn *.STL
(Stereolitography). A partir de este formato, la impresora ejecuta los comandos para
la construccion de cualquier modelo, en coordenadas milimétricas englobadas en el
espacio de impresion conforme a los ejes X, Yy Z (Figura 1). °

La impresora 3D consiste esencialmente de un brazo rob6tico multi-eje o mejor
conocido como robot cartesiano (con 3 ejes X, Y, Z) con una boquilla extrusora, una
fuente de energia, y un sustrato para depositar el material fundido. ®

En la mayoria de las fabricaciones mediante impresion 3D utiliza materiales
termoplasticos, que como su nombre lo indica, adquieren la forma semiliquida a
temperaturas mayores a los 120 °C, convirtiéndolo en un material facilmente
aplicable mediante la boquilla extrusora que va depositando finas capas sobre una
plataforma hasta la construccion del modelo, el cual se endurece a medida que la
temperatura del material disminuye. Esta técnica permite utilizar materiales
termoplasticos como el PLA (acido polilactico), ABS (acrilonitrilo butadieno
estireno), HDPE (polietileno de alta densidad), metales sintéticos, e inclusive
materiales comestibles o farmacos.
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Figura 1. Ejemplo de reconstruccidén a partir de una TC de crédneo con cortes
sagitales, coronales y axiales en Invesalius© versién 3.1 que es un software libre
de ingenieria reversa que utiliza una secuencia de archivos 2D tipo DICOM para
generar volumenes o superficies como archivos de mallas para crear modelos fisicos
de la anatomia del paciente utilizando TFA. InVesalius fue desarrollado en CTI
(Centro de Tecnologia de la Informacidén Renato Archer) en 2007, un instituto de
investigacidén del Centro de Ciencia y Tecnologia de Brasil y estéd disponible sin
costo en la péagina de inicio del Portal de Software Publico. La licencia del
software es CC-GPL 2.

¢, Qué aplicaciones tienen los modelos 3D en la medicina?

Hasta la fecha existen mas de 80 articulos indizados en PUBMED que indican las
distintas aplicaciones médicas de las impresiones 3D en la medicina, las cuales
pueden agruparse de forma general en tres categorias:

1.- Modelos anatémicos

Los modelos 3D pueden emplearse para fines educativos, tanto para pacientes
como para estudiantes, médicos en adiestramiento y cirujanos. Estos modelos
pueden jugar un papel importante en el proceso de reconstruccion de casos
quirdrgicos complejos. Estos modelos asisten al cirujano a demostrar la complejidad
de los casos al paciente y a sus familiares, pudiendo también ser excelentes
auxiliares para el entendimiento de la naturaleza del procedimiento por médicos en
entrenamiento y especialistas.®

2.- Planeacion preoperatoria

La impresién 3D se ha introducido recientemente en el campo quirdrgico como una
herramienta para una mejor comprension de cualquier anomalia subyacente
compleja. Esto puede mejorar y facilitar la calidad diagndstica y ayudar en la
planificacion pre-quirargica. Se ha demostrado su aplicacion y beneficio en la cirugia
craneofacial y maxilofacial.®? Los primeros estudios en cirugia ortopédica,
neurocirugia, cirugia de columna, cirugia cardiovascular y cirugia abdominal
demostraron una mejora significativa en el diagnostico y tratamiento debido a una
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mejor apreciacion de la estructura afectada, mayor precision y posibilidad de una
adecuada planificacién previa. 318 Simular todos los pasos quirtrgicos complicados
por adelantado usando modelos prototipo puede ayudar a prever complicaciones
intra y post-operatorias. Esto puede resultar en una reduccion del tiempo cirugia
permitiendo un uso rentable de las salas de cirugia.'®2° El empleo de placas en las
fracturas articulares complejas, como las de acetabulo, osteotomias en displasia del
desarrollo de la cadera u osteotomias de alineacion son un claro ejemplo de su
utilizacion dado que permite la planeacion del pre-moldeado de las placas de
osteosintesis -- incluso antes de esterilizadas --, la seleccion del implante ideal
dependiendo sus dimensiones, la longitud de los tornillos, la direccionalizaciéon y
sitios de cuidado en su manejo.®

3.- Investigacion médica

La impresién 3D abre nuevas oportunidades para las actividades de investigacion
cientifica, pudiendo ayudar a elucidar los procesos fisiolégicos que aun no se
entienden completamente. La hemodinamica puede ser investigada, por ejemplo,
mediante RM de velocidad codificada o por mediciones de flujo 6ptico en modelos
transparentes. %1

4.- Implantes

La impresion de modelos 3D esta siendo aplicada en la generacién de implantes
personalizados como prétesis de rodilla y cadera “hechos a la medida”. EI modelado
rapido de fijadores externos 3D personalizados es ahora una realidad que permite
al cirujano tener una experiencia visual y tactil preoperatoria que le permitan
anticiparse a las dificultades quirdrgicas.

La reconstruccion de la cadera, del fémur y la rodilla son otras areas quirdrgicas que
potencialmente se benefician de esta técnica. Los materiales biocompatibles
incluyen metales, ceramicas y polimeros. Las bioceramicas como la hidroxiapatita
son actualmente el material preferido para la reconstruccion ésea. 2225

Limitaciones de la impresién 3D

Esencialmente se comentan tres limitantes en la impresion 3D: las dimensiones del
objeto a imprimir, el tiempo y los costos.® La impresién 3D sélo puede aplicarse a
estructuras que no excedan ciertas dimensiones ya que las impresoras no son
capaces de producir modelos extremadamente grandes como el cuerpo entero. La
limitacion se supera actualmente al producir una version en miniatura de una
estructura grande mediante post-procesado o dividiendo el modelo completo en
partes mas pequefias que se pueden combinar después de la impresion.

Sin embargo, una limitacion importante se encuentra en el tiempo y el costo que se
invierte en la generacion de objetos 3D. En la actualidad, el uso generalizado de
prototipos rapidos para la planificacion quirargica o el disefio de implantes
individuales no parece justificarse porque los procedimientos de planificacion
estdndar o los implantes estandar son suficientes. Sin embargo, en casos
complicados los costos adicionales pueden compensarse por los tiempos operativos
reducidos y una mayor tasa de éxito del procedimiento quirargico.
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El tiempo necesario para producir un objeto 3D también limita su uso en cirugia a
casos electivos y lo hace inadecuado para situaciones de emergencia.®

La bioimpresién 3D: un paso mas alla de la impresiéon 3D, un paso hacia el
futuro de la mano de la medicina regenerativa.

La medicina regenerativa (termino introducido a la MeSH en 2004) se define como
“el campo de la medicina relacionado con el desarrollo y uso de estrategias dirigidas
que tienen como objetivo la reparacion o reemplazo de érganos, tejidos y células
dafiados, enfermos o metabdlicamente deficientes a través de la ingenieria de
tejidos, trasplante de células, u 6rganos artificiales o bioartificiales y tejidos”. 26

Para lograr este objetivo, los andamios biomédicos hechos de polimeros naturales
0 sintéticos se han utilizado habitualmente en aplicaciones biomédicas y de
ingenieria de tejidos. El objetivo principal de estos andamios es reemplazar o
regenerar los tejidos nativos funcional y estructuralmente. En general, los andamios
para su uso como tejidos y 6rganos tienen varias funciones obligatorias como
proporcionar vias internas para la union celular y la migracion (poros), transferir
varios factores de crecimiento y productos de desecho, y mantener su forma,
mientras las células estan creciendo y deben tener propiedades mecénicas
adecuadas o compatibles.

El desarrollo de sistemas libres de disolventes, a base de agua, ha permitido la
impresion directa de materiales bioldgicos en andamios 3D que podrian utilizarse
para el trasplante con o sin células sembradas.?” Por lo tanto, la tecnologia de
bioimpresién 3D es uno de los métodos mas apropiados para producir andamios
para cultivos celulares, permitiéndo asi ensamblar material biolégico o células en
una organizacion prescrita para crear estructuras funcionales tales como
microarreglos celulares, o estructuras anatémicas tridimensionales. (MeSH 2013)
reteniendo dentro de la estructura 3D su fisiologia y viabilidad. Los avances
introducidos por esta técnica han aumentado considerablemente la capacidad de
controlar la distribuciéon del tamafio del poro, su volumen y la interconectividad de
los poros en los andamios. Algunos procesos de impresion en 3D se han realizado
en hidrogeles como andamios con éxito favorable a temperatura ambiente sin
ningun efecto significativo en la viabilidad celular. 22

La impresion 3D capa por capa consiste en dar un posicionamiento preciso de
materiales bioldgicos, bioquimicos y células vivas, con el control espacial de la
colocacion de estos componentes funcionales, puede obtenerse una copia fiel del
tejido original.

Existen algunos enfoques para la bioimpresion 3D como el biomimetismo (imitacién
anatomofuncional de un tejido), el auto-ensamblaje autbnomo y los mini-tejidos (en
bloques de construccion). El fin comun de todos ellos es generar un tejido con
propiedades biologicas y mecéanicas adecuadas para la restauracion clinica del
tejido y la funcién de los 6rganos. 2°-32
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El reto principal en la impresion 3D es convertirla a una bioimpresion, en la que sea
posible reproducir la compleja microarquitectura de los componentes de la matriz
extracelular (MEC) y los diferentes tipos de células con la resolucion suficiente para
recapturar la funcion biologica. Los materiales actualmente utilizados en el campo
de la medicina regenerativa para la reparacion y regeneracion se basan
principalmente en el empleo de polimeros de origen natural (incluyendo alginato,
gelatina, colageno, quitosano, fibrina y acido hialurénico, a menudo aislados de
tejidos animales o humanos) o moléculas sintéticas como el polietilenglicol (PEG).
Las ventajas de los polimeros naturales para bioimpresion y otras aplicaciones de
ingenieria de tejidos son su similitud con la MEC (matriz extracelular) humana y su
bioactividad inherente. La ventaja de los polimeros sintéticos con propiedades
fisicas especificas es que pueden adaptarse a aplicaciones particulares. Los
desafios en el uso de polimeros sintéticos incluyen una baja biocompatibilidad,
productos de degradacion toxica y pérdida de propiedades mecanicas durante la
degradacion. Aun asi, los hidrogeles sintéticos, que son a la vez hidrofilos y
absorbentes, son atractivos para multiples aplicaciones en la medicina regenerativa
debido a la facilidad de controlar sus propiedades fisicas durante la fabricacion. 32

A medida que los tejidos bioimpresos se desarrollan in vivo, deben ser susceptibles
de remodelacion, facilitando la formaciéon de estructuras moduladas por los
requerimientos celulares vy fisiolégicos. Lo mas importante es que los materiales
deben apoyar el apego, la proliferaciéon y la funcién celular. 33

Las principales tecnologias utilizadas para depositar y modelar materiales
biolégicos son: la inyeccion, la microextrusién y la impresiéon asistida por laser
(Cuadro | y Il). Deben considerarse las diferentes caracteristicas de éstas, que son
de manera general la resolucion superficial, la viabilidad celular y los materiales
biolégicos utilizados para la impresion. 34-36

y : Bioimpresora de extrusion ( Bioimpresora asistida por j
a (Bmpremdemyecoon ) b ( P ) C o

<

: : ﬁﬁ“

CUADRO I (A) Las impresoras térmicas de inyeccidén calientan eléctricamente el
cabezal de impresidén para producir pulsos de presién de aire que fuerzan gotitas
desde la boquilla, mientras que las impresoras acuUsticas utilizan pulsos formados
por presidén piezoeléctrica o ultrasédnica. (B) Las impresoras de microextrusién
utilizan sistemas dispensadores neumdticos o mecdnicos (pistdén o tornillo) para
extruir perlas continuas de material y / o células. (C) Las impresoras asistidas
por léaser utilizan léseres enfocados en un sustrato absorbente para generar
presiones que propulsan materiales que contienen células sobre un sustrato colector.
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La eleccion de células para la impresion de tejidos u 6rganos es crucial para el
correcto funcionamiento de la impresion. Los tejidos y los érganos comprenden
multiples tipos de células con funciones bioldgicas especificas y esenciales que
deben retomarse en el tejido trasplantado. Ademas de los tipos de células
funcionales primarias, la mayoria de los tejidos también tienen tipos de células que
proporcionan funciones de soporte, estructurales o de barrera, participan en la
vascularizacién o proporcionan un nicho para el mantenimiento y la diferenciaciéon
de las células madre. Las opciones actuales para imprimir células implican el
depdsito de mudltiples tipos de células primarias en patrones que representan
fielmente el tejido nativo o que imprimen células madre que pueden proliferar y
diferenciarse en los tipos de células requeridos.

Materiales

Tecnologia Otros nombres - Precision Costo Ventajas Desventajas
utilizados

. . Constructos frégiles,
Polimeros epoxicos g

ERES ) CiTias Dls?;)gtléarlig?:sd de fuerza moderada
Térmicas Deposicion Fundida . "
de (fused deposition ABS A $$ RIS Los nge:g:é?gfi eun
LLeeel modeling - FDM) Bio n’: ;;Qi oS Buena precision a costo
. razonable Opciones de color
(policaprolactona) Tiofieets
. . Menor precision
Micro- Inyeccién modelada por o Materlales_ 45 50 5E5D Superficies del modelo
s "y : PLA + $ Resistentes .
extrusion deposicion de material > con prominentes
Metales Larga duracion

escalones

Propiedades mecanicas
diversas

. . Acabados de alta
Variedad de materiales precision

Selective laser sintering

- (SLS) Plasticos Alta resistencia para
SSEK%?R Polimeros sintéticos +++ 33555 piezas funcionales MOdeIO;SaC:Qr?;; Uil
P Selective laser melting Metales
(SLM) Materiales

Costo de produccion

biocompatibles muy elevado.

No requiere soportes

adjuntos (no metalicos)
Cuadro II. Concentrado de las caracteristicas de los distintos tipos de impresoras
3D comunmente utilizadas en el area de la salud.

Cualquier tipo de célula elegida para la impresién debe ser capaz de expandirse en
nameros suficientes para la impresion. El control preciso de la proliferacién celular
in vitro e in vivo es importante para la bioimpresion. La escasa proliferacion puede
dar lugar a la pérdida de viabilidad del impreso trasplantado, mientras que
demasiada proliferacion puede dar lugar a hiperplasia o apoptosis. Ademas, el
momento de la proliferacion celular es importante. Inicialmente, puede ser deseable
una alta tasa de proliferacion celular para poblar la construccion, pero a largo plazo,
la proliferacion debe mantenerse a una velocidad adecuada para lograr la
homeostasis tisular, aunque sin hiperplasia. Se ha intentado resolver este problema
mediante la transfeccion viral o el uso de moléculas pequefias para inducir la
proliferacion celular y prevenir la senescencia. 3738
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Al igual que con cualquier tejido u 6rgano trasplantado, el rechazo del implante
impreso por el sistema inmune del receptor es un problema potencial que puede ser
superado usando una fuente autdloga de células o usando estrategias de la
tolerancia-induccion. Las fuentes autdlogas de células pueden obtenerse a partir de
biopsias, desde la generacion y diferenciacion de células madre autdlogas o
mediante reprogramacion.

Actualmente hay protocolos establecidos para el aislamiento, expansion y
diferenciacion celular, donde las células del estroma mesenquimal (CsMS) pueden
ser una fuente prometedora para las técnicas de bioimpresion. Los numeros
clinicamente relevantes de CsMS que se han generado con éxito in vitro para
ensayos clinicos y los futuros avances en las técnicas de cultivo celular permiten
que el uso de otras poblaciones de células madre para aplicaciones clinicas de la
bioimpresiébn sea una real posibilidad. Las células utilizadas deben ser lo
suficientemente resistentes para sobrevivir al proceso y soportar las condiciones
fisiol6égicas una vez trasplantadas, incluyendo fuerzas fisicas tales como estrés de
cizallamiento y presion, asi como factores de estrés bioldgicos incluyendo presencia
de toxinas, enzimas y un pH no fisiologico.

Un enfoque alternativo al paradigma bioimpresién - transplante es la bioimpresién
in vivo, en el cual las células y los materiales se depositan directamente sobre o en
un paciente. Con el aumento de la velocidad y la resolucion de los bioimpresoras
3D, este enfoque puede ser viable para la regeneracién in vivo de los tejidos
inmediatamente después de la lesion o durante la cirugia. Una herramienta
quirdrgica robética combinada con una bioimpresora podria ser capaz de eliminar y
reemplazar los tejidos durante la misma cirugia o tal vez ser aplicada para acelerar
la restitucién de los tejidos eliminados por la intervencién quirtrgica. 3°

Conclusiones

La importancia de la aplicacién de las TFA en medicina radica en permitir reproducir
un tejido u 6rgano mediante el uso de la Bioimpresiéon con lo que se espera un
impacto trascendente en multiples especialidades médicas (cirugia plastica
reconstructiva, cirugia maxilofacial, ortopedia, cirugia de columna, artroscopia,
cirugia de trasplantes entre muchas otras). La expectativa en Latinoamérica de
estas tecnologias es que sean un campo emergente en beneficio de los pacientes
con la generacion de implantes u d6rganos personalizados que favorezca el
prondstico y evolucién de los tratamientos otorgados.
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CAPITULO Il
EL MENISCO: ANATOMIA, BIOMECANICA Y PROPIEDADES FUNCIONALES

Anatomia y composicion meniscal

En anatomia, un menisco (del griego unvioko¢ meniskos, "creciente - en asociacion
a la luna - ") es una estructura fibrocartilaginosa en forma de media luna que, en
contraste con un disco articular, sélo divide parcialmente una cavidad articular. En
el cuerpo humano pueden encontrarse en la articulacion acromioclavicular,
temporomandibular, esternoclavicular, de la mufieca y la rodilla®. A este ultimo es al
que el resto de este texto hara referencia en todo momento.

La articulacién de la rodilla contiene 2 meniscos, que comprenden tanto un
componente medial como uno lateral situado entre el céndilo femoral y la meseta
tibial correspondientes. Cada uno es un tejido blanco brillante, compuesto por
células, moléculas de matriz extracelular especializadas, e inervacion vy
vascularizacion especifica de la regidon. Ambos meniscos son componentes criticos
de una articulacion de la rodilla sana 22. Los principales ligamentos estabilizadores
son el ligamento colateral medial, el ligamento transverso, los ligamentos
meniscofemoral y los anclajes en los cuernos anterior y posterior®. Los ligamentos
menisco-femorales, también conocidos como los ligamentos de Humphrey y
Wrisberg (figura 1), conectan el cuerno posterior del menisco lateral a un lugar
cercano al sitio de insercion del ligamento cruzado posterior en el condilo femoral
medial. Aunque solo el 46% de las personas tienen ambos de estos ligamentos, el
100% de las personas tienen al menos uno de ellos3*.

Ligamento cruzado posterior

Ligamento de Humphry

Ligamento de Wrisberg

Ligamento
colateral lateral

Tend6n popliteo

Ligamento colateral
Biiden medial profundo

popliteo

Menisco i
lateral Ligamento colateral

medial superficial

Ligamento coronario

(meniscotibial) Mo mackal

Ligamento

Capsula cruzado anterior

Ligamento transverso

Figura 1. Anatomia del menisco: vista superior de la meseta tibial. Esta vista de
la meseta tibial destaca los ligamentos de Humphrey y Wrisberg, que unen el menisco
al fémur. Los meniscos estan unidos entre si a través del ligamento transverso. Las
inserciones de los cuernos meniscales conectan la meseta tibial al menisco. Se
observa también la relacidén con el tenddédn y el receso popliteo.

Los meniscos humanos mediales y laterales tienen dimensiones claramente
distintas: los meniscos laterales son aproximadamente de 32,4-35,7 mm de longitud
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y 26,6-29,3 mm de ancho, mientras que los meniscos mediales son de 40,5-45,5
mm de largo y 27 mm de ancho.3®

Aungque ambos meniscos son mas bien cuneiformes y semi-lunares, los meniscos
laterales muestran una mayor variedad en tamafo, forma, espesor y movilidad,
también cubren una mayor porcién de la meseta tibial (75-93% lateralmente) en
comparacion con meniscos mediales (51-74% medial) ©.

En 2015, Smigielski et al.}! propusieron una nueva division anatémica del menisco
medial en cinco zonas anatomicas diferentes (figura 2). Dentro de cada zona hay
una anatomia similar y ligamentos idénticos que unen el menisco a las estructuras
circundantes. Por lo tanto, no solo la anatomia sino también la técnica de sutura
para repararlos puede necesitar diferir entre las zonas: zona 1 o raiz anterior, zona
2 o0 anteromedial, zona 3 o a nivel del ligamento colateral medial, zona 4 o cuerno
posterior y zona 5 o raiz posterior.

¥
Zone 2a

Figura 2. Diseccién anatédmica que muestra las cinco zonas anatdémicas dentro del
menisco medial. ACL Ligamento cruzado anterior, Tl ligamento transversal (ligamento
intermeniscal anterior), PT tenddn patelar, PCL ligamento cruzado posterior, ML
menisco lateral, PoT tenddén de musculo popliteo, H1l ligamento Humphry (ligamento
menisco-femoral anterior. Retomado de Smigielski R., et al 2015.

La vascularizacion en este tejido es de gran relevancia (figura 3). Desde el
desarrollo prenatal hasta poco después del nacimiento, el menisco esta
completamente vascularizado. Después, sin embargo, la vascularizacion disminuye.
El menisco adulto contiene vasos sanguineos y nervios soélo en el 10-25% del tejido
periférico. Posteriormente, se distinguen dos regiones distintas del menisco: la
region externa, vascular / inervada (zona roja-roja) y la regién interna,
completamente avascular / no inervada (zona blanca-blanca). Estas dos areas
estan separadas por la regién roja-blanca, que presenta atributos tanto de las
regiones roja-roja como blanca-blanca (es decir es transicional). De forma critica, la
capacidad de curacion de cada area esta directamente relacionada con la
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circulacibn sanguinea, dejando a la region blanca susceptible a lesiones
postraumaticas y degenerativas permanentes. 3

El menisco juega un papel importante en la biomecanica y la tribologia de la
articulacion de la rodilla. Ahora se reconoce que una lesion meniscal predispone al
desarrollo de la osteoartritis. El tratamiento de la lesibn meniscal a través de la
cirugia artroscopica se ha convertido en uno de los procedimientos quirlrgicos
ortopédicos mas comunes, y en los Estados Unidos esto puede representar del 10
al 20% de los procedimientos relacionados con la rodilla. EI menisco tiene una
limitada capacidad de cicatrizacion y predominantemente solo en la periferia
vascularizada (zona roja-roja) y por lo tanto, la reparacion quirtrgica de las regiones
avasculares no siempre es factible. El reemplazo y la reparacion del menisco para
tratar las lesiones se esta investigando usando estrategias de la ingenieria del tejido.
Por muy prometedores que sean estos enfoques, existen, sin embargo, grandes
barreras para superar antes de ser trasladados a la clinica. ©

Al igual que otros tejidos, el componente mas abundante de los meniscos es el
agua, constituyendo el 70% del peso total, y el 30% restante compuesto de materia
organica. Aproximadamente el 90% del colageno presente en los meniscos es el
colageno tipo I. Una importante red de colageno tipo Il también esta presente en
los meniscos; Sin embargo, esta red no es tan extensa como la red hibrida
encontrada en el cartilago articular que incorpora el agrecan-proteoglicano.
También se ha demostrado que los tipos lll, IV, V y VI estan presentes en los
meniscos, pero son componentes en menor proporcion. 6910

Los proteoglicanos son moléculas muy glicosiladas que constituyen un componente
importante de la matriz extracelular (MEC) del menisco 3. Estas moléculas estan
formadas por un ndcleo proteico que esta rodeado de glicosaminoglicanos (GAG).
Los principales tipos de GAG que se encuentran en el tejido meniscal humano
normal son el sulfato de cinetano (60%), dermatan- sulfato (20-30%), el condroitin-
sulfato (10-20%) y el sulfato de queratina (15%). El agrecano es el mayor
proteoglicano grande del menisco, mientras que el biglicano y la decorina son los
principales proteoglicanos. La variacion regional de estas moléculas también se ha
observado, con los dos tercios internos que contienen una proporcion relativamente
mayor de proteoglicanos que el tercio externo. Su funcion principal es permitir que
el menisco absorba agua, cuyo confinamiento sostiene el tejido bajo compresion.
Las glicoproteinas de adhesion son también componentes indispensables de la
matriz del menisco, ya que sirven como un enlace entre los componentes de MEC
y las células. Las principales glicoproteinas de adhesion presentes en el menisco
humano son la fibronectina, trombospondina y el colageno tipo VI 3.

Las poblaciones de células meniscales se clasifican en tres tipos de acuerdo a las
diferentes regiones y la morfologia celular (figura 3). El tercio externo (zona roja-
roja) de un menisco esta compuesto de células similares a fibroblastos, que
demuestran una morfologia alargada. Los dos tercios internos contienen
principalmente fibrocondrocitos, que son predominantemente ovales a redondeados
(similar a los condrocitos del cartilago hialino). También se ha reconocido una
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tercera poblacién celular en la zona superficial del menisco. Estas células poseen
una morfologia aplanada y fusiforme y estan ausentes de prolongaciones celulares.
Se ha sugerido que estas células son posiblemente células progenitoras especificas
con capacidades terapéuticas y regenerativas °.

Zona roja - roja

Células de lazona
superficial
-

—

Zona roja- blanca

Vasos ) !
Zonablanca-blanca  ganguineos CelUlas tipo ¢@@® Celulastipo
\fibroblasto @@0, condrocito
S
Y \te -
(e 5=y

Figura 3. Variaciones regionales en la vascularizacidén y poblaciones celulares del
menisco. Izquierda: Aunque completamente vascularizada al nacer, los vasos
sanguineos en el menisco retroceden durante la madurez. En la edad adulta, la regidn
roja-roja contiene la abrumadora mayoria de los vasos sanguineos. Derecha: Las
células de la seccién vascularizada externa del menisco (regidén roja-roja) son en
forma de huso, muestran procesos celulares y tienen un aspecto mas fibroblastico,
mientras que las células en la seccidén media (regidn rojo-blanca) (Regidén blanca-
blanca) son més parecidos a los condrocitos, aunque son fenotipicamente distintos
de los condrocitos. Las células de la capa superficial del menisco son pequefias y
redondas. Retomado y modificado de Makris EA, et al. 2011

Biomecéanica Meniscal

Durante la actividad cotidiana, las fuerzas tibiofemorales axiales comprimen los
meniscos. La forma de cufia del menisco y sus cuernos sirven para convertir las
fuerzas de compresion verticales en tensiones circulares horizontales. Al mismo
tiempo, las fuerzas de cizallamiento se desarrollan entre las fibras de colageno
dentro del menisco, mientras que el menisco se deforma radialmente como
respuesta a esto. La funcion del menisco se atribuye en gran parte a sus
propiedades biomecanicas unicas:

Viscoelasticidad: Los meniscos humanos se consideran un material viscoelastico,
lo que significa que a lo largo de una carga aplicada presentan propiedades tanto
viscosas como elasticas. Esta transicion se produce en una naturaleza dependiente
del tiempo, comenzando en la fase elastica y desplazandose a la fase viscosa
durante la carga. La calidad elastica o la fase "solida" del menisco, se debe a su
estructura colageno-proteoglicana, donde la fase viscosa o "fluida" se debe a su
permeabilidad y contenido de agua'?'3. Cuando se aplica una carga de compresion
a los meniscos, la fase sélida se presenta inicialmente con una respuesta elastica.
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Al mismo tiempo, el fluido se extruye lentamente, lo que acomoda la carga de
compresion sin exceso de deformacién a partir de la fase viscosa'4. Para ayudar a
determinar las contribuciones de estas dos fases durante una carga aplicada, la
teoria bifasica se desarroll6 para describir el comportamiento mecanico de los
tejidos viscoelasticos!®. Una caracteristica importante de esta teoria es la
permeabilidad, lo que explica como el fluido se mueve a través de los poros
interconectados en el la matriz solida de los meniscos y el espacio sinovial'®. Bajo
compresion, la permeabilidad meniscal determina la velocidad a la cual se extruye
el fluido. La permeabilidad meniscal es mucho menor en comparacion con el
cartilago articular, dando la capacidad de mantener su forma durante las cargas
axiales!®. El menisco mantiene su capacidad de carga durante la marcha resistiendo
a la pérdida de liquido'®, que inhibe la compresion y mantiene su forma. Si los
meniscos no mantuvieran su forma, serian esencialmente no funcionales'#. Esto es
importante de entender porque estos sistemas viscoelasticos Las propiedades
desempefian un papel importante en las fuerzas resistentes a la compresion que
poseen los meniscos.

Respuesta a la compresién-. Cuando se aplica una carga constante a la
articulacion de la rodilla, hay una compresion inicial en los meniscos que se resiste
por las caracteristicas elasticas de los haces de colageno y la matriz'4. Después de
esta carga inicial, hay una tasa disminuida de compresion a medida que la fase
fluida empieza a tomar el relevo. A medida que el fluido es extruido a partir de los
meniscos, se resiste la carga de compresion, que se denomina ‘fluencia't?14,
Cuando los meniscos son comprimidos y retenidos, la carga requerida para
mantener la compresion disminuye. El tejido del menisco se relaja y la carga
necesaria para mantener la compresion retenida dada disminuye. Esto se conoce
como "relajacion del estrés". El deslizamiento y la relajacion posterior al estrés son
dos caracteristicas relacionadas de comportamiento viscoelastico4. Estas dos
propiedades ayudan a entender como funcionan los meniscos durante las cargas
de compresion. Como se ha indicado anteriormente, es la permeabilidad del
menisco, junto con estas dos propiedades, lo que les permite mantener su forma
durante la compresion. Esto se apoya como el mdédulo de compresion para
meniscos es mucho mayor en un fisiolégico

En comparacion con el equilibrio'’, lo que demuestra que, bajo carga axial, mas
fuerza es necesaria para comprimir y, finalmente, afectar a la forma de los meniscos.
Cuando se aplica una carga de compresion a los meniscos, una carga axial causa
"tensiones en el aro" a las fibras circunferenciales de los meniscos que se extienden
a sus fijaciones en la tibia y el fémur??, A medida que el fémur se comprime hacia
abajo, los meniscos se extruyen periféricamente debido a su forma de cufia
causando una fuerza tangencial radialmente orientada. Esta extrusién periférica se
evita mediante los accesos meniscales anteriores y posteriores. A medida que se
aplica una fuerza de compresion, se desarrolla una tension circunferencial que
resulta en tensiones concéntricas. Los meniscos se basan en la conversion de las
cargas axiales a tensiones a través de estas fibras circunferenciales, que viajan a lo
largo tanto a la insercidn de la raiz anterior y posterior. Estas tensiones concéntricas
permiten la distribucién del estrés sobre una gran area del cartilago articular, una
importante funcién de distribucion de la carga de los meniscos!®. Las tensiones

-28-



circunferenciales pueden variar a lo largo del menisco, y también pueden cambiar
en respuesta a la lesién!®, como un desgarro radial que interrumpe las fibras
circunferenciales que resulta en un menisco disfuncional. Se ha informado de que
la region posterior del menisco medial tiene un mayor modulo agregado que el resto
de los meniscos?. Esto puede ser debido a que esta region sufre el mayor estrés
de compresion y es el sitio mas cominmente lesionado!?.

Respuesta a la tension La tension se refiere al comportamiento de un tejido a
medida que se aplica una fuerza de estiramiento, lo que resulta en elongacion.
Cuando los meniscos sufren fuerzas de tension, inicialmente se necesita poco para
alargar los meniscos porque las fibras de colageno estan relajadas?!. Después de
la fase inicial, hay una relacion lineal entre el alargamiento y la carga aplicada,
seguido de una disminucion subita en la elongacion pues las fibras se comienzan a
romper y desgarrar. La carga maxima que los meniscos pueden mantener se
denomina carga de traccion final. Las propiedades de traccién pueden cambiar
dependiendo de la capa dentro de los meniscos. En la capa superficial, no hay
diferencias en las resistencias a la traccion. Esto es diferente de la capa central
porque las fibras circunferenciales y de union responden de manera diferente a la
deformacion por traccion, con fibras circunferenciales que tienen un mayor modulo
de traccién que las fibras de unién??. Cuando se comparan las diferentes regiones
del menisco, se discute si existen diferencias significativas de la resistencia a la
traccion entre las porciones anterior, media y posterior. Para el menisco medial, se
ha informado de que el mayor modulo de traccién se encuentra en la region
anterior??, asi como la regién posterior 4. En el caso del menisco lateral, se ha
informado de que la porcidén posterior tiene el médulo de traccién mas alto y otros
no muestran diferencias significativas en absoluto 2. Un resumen de los diferentes
modulos de traccién de Meniscos humanos se muestra en la tabla anexa?®. En
general, los meniscos tienen alrededor de un médulo de traccion de 150 MPa, donde
el LCA estara en cualquier lugar de 200 a 300 MPa y polietileno sera alrededor de
1000 MPa 4,

Respuesta al corte La rigidez al cizallamiento es una medida de la resistencia de
un material al cambio de forma. Los meniscos tienen una rigidez de corte bajo en
relacion con el cartilago, con cartilago articular siendo mas de 100 veces mas
resistente a la cizalla 26. Esta baja rigidez de cizallamiento puede permitir que los
meniscos mantengan la congruencia éptima entre la tibia y el fémur a través de una
gama completa de movimiento, asegurando una distribucion uniforme de la carga
12 Adicionalmente, las fibras de unién segregan las fibras circunferenciales que
contribuyen al bajo moédulo de cizallamiento de los meniscos?’. También se ha
encontrado que el modulo de corte es el mas bajo en la porcion posterior del
menisco medial?3.

Propiedades funcionales del menisco

Tamafo, Formay Transmisién de Carga: El tamafio y la forma de los meniscos
juegan un papel importante en su funcion. El menisco medial cubre entre el 50 y el
54% de la superficie del cartilago articular tibial y el menisco lateral entre 59y 71%
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28 Cuando la rodilla se apoya durante la marcha, las tensiones de contacto pico en
la meseta medial ocurren en la interfaz cartilago-cartilago, mientras que la escalada
hace que el pico de contacto se mueva a la porcidn posterior de la meseta. Durante
la marcha, el pico de tension de contacto en la meseta tibial lateral se produce bajo
el menisco, mientras que, en las Ultimas fases del pico de escalada escalar, las
areas de contacto estan en la interfaz cartilago-cartilago ?°. Ademas, hay una
transferencia general de contacto desde la parte anterior del menisco al menisco
posterior durante la flexion. EI menisco lateral también se desplaza mas que el
medial durante la carga, con la transmision de la carga alejandose del centro de los
condilos femorales, dando como resultado un esfuerzo de traccion hacia la meseta
tibial.

En la rodilla extendida bajo carga, el menisco medial toma en cualquier lugar de 40
a 60% de la carga, y el menisco lateral toma en cualquier lugar de 65 a 70% °. Los
modelos de elementos finitos (Figura 4) muestran que el menisco transfiere el 62%
de la carga axial total bajo la carga tibial anterior de 134 N y la carga de compresion
de 1150 N (el menisco medial es del 40%). Ademas, durante una carga tibial
posterior de 134 N y una carga de compresion de 1150 N, los meniscos transfieren
el 75% de la carga axial total (60% por el menisco medial) 3. Cubriendo una
superficie grande, los meniscos acttan en la transmisién y distribucion de la carga,
aumentando la congruencia de los compartimentos tibiofemorales. Esto es
importante porque las tensiones de contacto comienzan a aumentar a medida que
las areas de contacto superficial disminuyen y es la funciébn de los meniscos
disminuir estas tensiones de contacto maximizando el area de contacto. Esto es
particularmente importante en el compartimento lateral, donde la superficie convexa
del condilo femoral se articula con la superficie relativamente plana o convexa de la
meseta tibial. La gran superficie del menisco lateral crea una articulacion mas
congruente, distribuyendo asi la carga de manera mas uniforme a través del
compartimento. Si los meniscos no estan funcionando adecuadamente, las areas
de contacto disminuiran y las tensiones de contacto se incrementaran, lo que puede
conducir a mayores tensiones en el cartilago articular.

Este concepto se resalta después de la meniscectomia, que reduce las areas de
contacto y aumenta las tensiones de contacto lo cual puede causar un aumento en
el area de contacto en cualquier lugar del 40 al 75% y las tensiones de contacto
resultantes a subir entre 200 y 300% '°.Esto es importante porque existe una
relacion lineal entre la cantidad de menisco eliminado y el pico de tension de
contacto, apoyando la idea de conservar el menisco como sea posible y realizar una
reparacion del menisco sobre una meniscectomia.
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Figura 4. Andlisis de elementos finitos en los meniscos de una rodilla sana. Estrés
en los meniscos y los cartilagos articulares en respuesta a una carga de compresidn
de 1150N y una carga tibial anterior de 134N (MPa). (a) Presiones de contacto, (b)
esfuerzo de compresién méximo, (c) esfuerzo de compresidédn maéximo y (d) esfuerzo de
compresidén maximo. Retomado de Pefla E, et al. 2006.

Estabilidad de las articulaciones: El tamafio y la forma de los meniscos permiten
la congruencia entre el fémur y la tibia, con el menisco intacto se limita el exceso de
movimiento en todas las direcciones y ayuda a estabilizar la articulacion de la rodilla.
El menisco medial es una importante restrictor secundario a la translacion tibial
anterior, con el menisco lateral tiene un papel secundario importante en la
contencion de las cargas axial y rotatoria combinadas. Esto es comprensible porque
el menisco medial posee menor movilidad. Esto se debe a que la porcion medial
esta unida a la capsula y las porciones posteriores estan firmemente unidas a la
meseta tibial. También se cree que el menisco medial tiene un efecto de "cufia"
creado por la compresion en el cuerno posterior durante la carga, evitando el
desplazamiento anterior, especialmente en las rodillas con lesiéon de LCA 33, Debido
a la movilidad del menisco lateral, se cree que desempefia un papel menor en la
estabilidad anterior comparado con el menisco medial 24, pero estudios mas
recientes han destacado su importancia en el control de la laxitud rotatoria
anterolateral 3. Las capacidades de estabilizaciéon de la articulacién de las rodillas
por parte de los meniscos son mas evidentes en las rodillas con lesion de LCA.
Después de la meniscectomia medial en una rodilla con deficiencia de LCA, hay un
aumento en la traduccion tibial anterior y una disminucion en la rotacion tibial interna
acoplada cuando se aplica una carga tibial anterior 3. Ademas, hay un aumento
significativo en el desplazamiento anterior en una rodilla con lesion de LCA mas
meniscectomia medial frente a la deficiencia de LCA Gnicamente 32,

Lubricacion y nutricién: Los meniscos son reportados a desempefiar un papel en
la lubricacion de la articulacion de la rodilla %7, y hay un aumento en el coeficiente
de friccibn después de la meniscectomia. Ademas, como se menciond
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anteriormente, la capa superficial de los meniscos tiene un gran contenido de
proteoglicanos que permite una superficie de baja friccion para el cartilago articular
con el que se opone.

También se cree que los meniscos desempefian un papel nutricional en la
articulacion de la rodilla. Contienen una red porosa que conecta la vasculatura
meniscal con el espacio sinovial. Se cree durante la compresion que el fluido es
capaz de pasar de los meniscos en el espacio sinovial, ambos permitiendo el
suministro de nutrientes y reduciendo las fuerzas de friccion en el cartilago articular.

Propriocepcidn: El papel propioceptivo de los meniscos esta bien establecido, con
multiples informes que han encontrado una gran variedad de mecanorreceptores
diferentes dentro del tejido 38. Se han localizado corplsculos de Pacini que median
la sensacion de movimiento de la articulacion (adaptacion lenta), ademas de las
terminaciones de Ruffini y los tendones de Golgi que se cree que median la
sensacion de posicion de la articulacion. Los mecanorreceptores se encuentran
principalmente en el tercio medio y externo de los meniscos e indican que los
meniscos pueden tener un importante papel de retroalimentacién sensorial en la
rodilla 2.

Absorcion de impacto: Se cree generalmente que los meniscos actian como
amortiguadores prominentes de la articulacion de la rodilla. Sin embargo, estos
informes han sido recientemente criticados. Algunos creen que la capacidad de
absorcion de choque de la rodilla se atribuye en realidad a las contracciones
excéntricas de los muasculos que rodean la articulacion de la rodilla y no a los
meniscos. Mas recientemente, se ha demostrado que la rigidez y la capacidad de
disipacion de energia de los meniscos son mucho menores que las del cartilago
articular y que si los meniscos desempefian un papel en la absorcion de choque, es
un papel secundario “°.

Movimientos funcionales de los meniscos: El movimiento del menisco durante
la flexién asegura la maxima congruencia sobre las superficies articuladas evitando
lesiones. Es esta congruencia que permite que muchas de las acciones de los
meniscos sean tan efectivas, como la transmision de carga, la estabilidad y la
lubricacion. Esta congruencia se mantiene debido a la forma en que los meniscos
se mueven a lo largo de un rango normal de movimiento. El menisco lateral puede
moverse hasta dos veces mas que el menisco medial, y los cuernos anteriores se
mueven mas que los cuernos posteriores. Esto es critico porgue la forma articular
de los condilos femorales con los meniscos cambia durante la flexion y la extension,
haciendo que los cuernos anterior y posterior se separen durante la extension
completa y juntos durante la flexion. A medida que los céndilos femorales giran
sobre la tibia hacia la extension, empujan las raices meniscales anterior y posterior,
respectivamente. Los cuernos anteriores permiten el movimiento para acomodar
esto, mientras que los cuernos posteriores son mas seguros, restringiendo el
movimiento en exceso 4!. Esto permite que los meniscos maximicen las areas de
contacto con las superficies articulares, reduciendo las tensiones de contacto. Los
movimientos de los meniscos mediales durante la flexion y la extension bajo carga
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se encuentran entre 2 y 5 mm en sentido antero-posterior y el menisco lateral entre
9y 11 mm 4L, Ademas, durante la rotacién interna, el menisco lateral se mueve hacia
atras, y el menisco medial se mueve hacia delante.
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CAPITULO Il
LESIONES MENISCALES: FISIOPATOLOGIA, CLASIFICACION Y TRATAMIENTO

Introduccién

Los meniscos tienen un papel importante en la funcion de la articulacién de la rodilla.*

Las lesiones meniscales siguen representando la segunda lesion intraarticular mas
frecuente de la rodilla y son la causa mas frecuente de cirugia ortopédica en pacientes
jovenes.?3 En los Estados Unidos, La incidencia media anual de lesiones meniscales
se ha informado que oscila entre 61 y 66 por cada 100.000 habitantes.?* En México no
contamos con una estadistica como tal. La mayoria de ellas contindan siendo tratadas
mediante una meniscectomia parcial o total.? Entre las lesiones de deportistas que
afectan la rodilla, la mayoria involucra el ligamento cruzado anterior (ACL) (20,34%),
seguido de la lesién del menisco medial (10.76%) y menisco lateral (3.66%).° Las
lesiones meniscales son mas frecuentes en hombres que en las mujeres, con una tasa
de incidencia hombre a mujer oscilando entre 2.5: 1y 4: 1. El pico de incidencia ocurre
entre los 20 y los 29 afios de edad para ambos sexos?® y es mas comun en la rodilla
derecha. A pesar de las lesiones meniscales pueden ocurrir en todas las edades y
grupos, la edad del paciente tiene una gran influencia en los factores etioldgicos y
fisiopatoldgicos.®"® Las fuerzas que actian en diferentes zonas y segmentos. Durante
el movimiento normal y anormal son decisivos en el mecanismo de lesion de estas
estructuras.®*!

Se ha reconocido que la pérdida total o parcial de un menisco trae consecuencias
negativas a la rodilla, principalmente a largo plazo.*? Grandes cambios han sido
introducidos recientemente con respecto a su tratamiento. El paradigma ha cambiado
"de una meniscectomia a la preservacion o sustitucion del menisco”.*® También se han
creado técnicas artroscopicas lo cual ha sido una revolucion en el tratamiento, y el
desarrollo continuo de implantes y herramientas ha contribuido a un aumento
importante en las opciones para el tratamiento.” En este capitulo abordaremos las
principales lesiones meniscales con un enfoque hacia la poblacion joven, su mecanismo
de lesion, clasificacidon y sus principales opciones terapéuticas.

Lesiones traumaticas meniscales en poblacion joven

Los meniscos pueden lesionarse traumaticamente durante una practica deportiva o un
trauma de alta energia o también pueden ocurrir en combinacién con fracturas
alrededor de la rodilla (fracturas de fémur metafisario distal con extension parcial
articular o articular y fracturas de meseta tibial).}* Clinicamente la presentacion de las
lesiones agudas incluye dolor y / o hinchazén de la articulacion de la rodilla. Cuando las
lesiones son inestables pueden conducir a sintomas mecanicos tales como crepito o
bloquear la rodilla.'®

Las lesiones de menisco son mas comunes en los pacientes jovenesy personas
activas, particularmente cuando practican deportes de nivel 1 de contacto que
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comprenden frecuentemente un mecanismo de pivote sobre la rodilla, como el futbol,
el rugby o el futbol americano.*® Sin embargo, este tipo de lesiones pueden ocurrir
después de actividades aparentemente inocuas tales como ir caminando, realizar
sentadillas o permanecer en cuclillas.'® EI mecanismo traumatico mas frecuente es
un movimiento de torsion la pierna mientras esta flexionada la rodilla con una carga
torsional o alta fuerza compresiva entre las superficies femoral y tibial.

El mecanismo traumatico mas frecuente es un movimiento de torsion en la rodilla
mientras la pierna estd doblada. La carga torsional o una alta fuerza de compresion
entre las cabezas articular femoral y tibial (carga axial) pueden causar dafios en el
menisco en una extension diferente.'’” El impacto en valgo con la rotacion externa de la
tibia también podria causar una triada de lesiones que involucran dafio meniscal con
colateral medial asociado y desgarros de LCA.181° Otro movimiento tipico es una
transicion repentina de la hiperflexion de la rodilla a la extensién completa, atrapando
el menisco atrapado entre el fémur y la tibia.'” Como se ha mencionado anteriormente,
el menisco lateral tiene una superficie articular mas alta y por lo tanto participa en mayor
proporcion en la absorcion y en la transmision de la carga. También es mas movil y por
lo tanto menos susceptible a una lesién en comparacion con el menisco medial.?°

Las principales quejas del paciente suelen ser dolor de rodilla e hinchazon. Estos son
peores cuando la rodilla soporta cargas mas altas (por ejemplo, cuando corre). Otra
gueja tipica de un paciente es el bloqueo de la articulacién, y los pacientes se refieren
a que no pueden enderezar la pierna por completo. Esto puede ir acompafado de una
sensacion de "clic". Algunos pacientes también dan la impresién de inestabilidad.'’” Los
pacientes a menudo pueden recordar un trauma, actividad o movimiento especifico
durante el cual ocurrio la lesibn del menisco. El diagndstico debe basarse
principalmente en el examen clinico; sin embargo, la evaluacion por RMN suele ser
atil.?! Las lesiones de menisco se pueden clasificar de varias maneras: por ubicacion
anatomica, por proximidad al suministro de sangre, etc. Pueden denominarse
incompletas, completas, estables o inestables.??

Se han descrito varios patrones y configuraciones de desgarros (Tabla 1). Sin embargo,
la importancia funcional de estas clasificaciones es, en Ultima instancia, ayudar a los
cirujanos a determinar si un menisco es reparable o no. Mas recientemente, la
clasificacion de roturas de menisco de la ISAKOS se ha desarrollado para unir datos de
ensayos clinicos internacionales disefiados para evaluar los resultados del tratamiento.
El método ha demostrado tener suficiente fiabilidad interobservador.?®

Varios factores de riesgo han sido implicados en la etiologia de los desgarros
meniscales degenerativos 0 agudos, siendo algunos de estos factores potencialmente
modificables.?* Existe evidencia moderada de que la carga de peso durante el trauma
es un factor de riesgo importante para los desgarros meniscales agudos.?®

La actividad deportiva parece ser un factor de riesgo relevante en estas lesiones.16:24.26
Ciertos tipos de deportes, descritos como deportes de contacto, se han correlacionado
con un mayor riesgo de lagrimas de menisco. El fatbol americano, el baloncesto, el
futbol, el béisbol y el esqui, en particular, son los que mas participan en las lesiones del
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menisco y representan mas de un tercio de los casos.® Sin embargo, a pesar de su
perfil de bajo contacto, la natacion también se ha identificado como un factor de riesgo
para las lagrimas agudas.?® Existe cierta evidencia de que la ejecucién también podria
considerarse un factor de riesgo.?* La laxitud articular global es otro factor de riesgo
para los desgarros del menisco.! Estas personas con mayor riesgo deben incluirse en
los programas de prevencién.16

Lesiones meniscales mas frecuentes. Representa
el 29% de todas las lesiones mediales y el 33% de
todas las lesiones laterales

Mas frecuente en el menisco medial.

Una lesién longitudinal completa puede progresar
hasta convertirse en una lesién de asa.

Mas frecuente en la regién entre la mitad del
cuerpo y los segmentos posteriores del menisco.
Suele ser consecuencia de un traumatismo
repetitivo de la rodilla.

se originan mas a menudo desde el borde libre
hasta la periferia del menisco.

Las lagrimas horizontales suelen ser lesiones

degenerativas.
Tabla 1. Patrones y configuraciones de lesiones meniscales

Clasificacion

A lo largo del tiempo, se han propuesto varios sistemas para la clasificacion de las
roturas de menisco considerando varios aspectos: por ubicacidon anatémica, por
proximidad al suministro de sangre, etc. Se han descrito varios patrones y
configuraciones de rotura.'6-27-32 Estas incluyen las siguientes:

Lesiones radiales

Estas a menudo estan relacionadas con el trauma y pueden ser completas o
incompletas. Aparecen orientadas verticalmente y se extienden desde el borde interior
del menisco hacia su periferia. Los desgarros radiales se definen en general como
inestables.®® En general, se consideraron como no reparables porque las fibras
circunferenciales del aro estan rotas y la mayor parte del desgarro es avascular. Sin
embargo, la reparacion de roturas meniscales radiales completas es una clave para
restablecer la integridad mecénica necesaria para mantener la tension del aro en el
menisco. La reparacion de los desgarros radiales se considera actualmente un desafio
y representa una decision dificil para el cirujano. El objetivo principal es lograr una
reparacion meniscal primaria estable. Esto se considera crucial para proporcionar una
posibilidad de curacion del menisco. La combinacién de suturas mejorada por el uso y
aplicacion de coagulos de fibrina prefabricados ha permitido resultados positivos para
el tratamiento de los desgarros radiales.3
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Lesiones en aleta o pico de loro
Suelen ser desgarros radiales con una extension circunferencial que crea una placa de
tejido meniscal.

Lesiones periféricas, longitudinales

Este tipo de rupturas estan generalmente orientadas verticalmente paralelas al borde
del menisco, estan relacionadas con un trauma y son la mayoria de las veces lagrimas
ideales para reparar. En términos de desgarros de menisco parciales o muy cortos, un
desgarro estable se define como un desgarro que no se puede desplazar con la
manipulacion.

Lesiones en asa de balde de mango de cubo

Cuando el fragmento interior de una ruptura longitudinal se desplaza hacia el surco
intercondileo, se conoce comunmente con este hombre. Cuando sea posible, Estas
lesiones deben ser reducidas y reparadas, puesto que representan una gran parte del
tejido meniscal.

Lesiones de escision horizontal

En este tipo de desgarro, se dividen las superficies superior e inferior del menisco. En
la mayoria de los casos, los desgarros degenerativos ocurren con mayor frecuencia en
personas mayores y esta es la morfologia mas comun. Los desgarros meniscales
horizontales sintomaticos en pacientes jévenes son una condicién particular que a
menudo se presenta como una lesion aislada de menisco grave. Una reseccion
completa de este desgarro resultaria posteriormente en una meniscectomia subtotal.
La reparacion meniscal abierta de desgarros horizontales complejos que incluso se
extienden a la zona vascular ha demostrado ser efectiva en el seguimiento a mediano
plazo en pacientes jovenes y activos con una tasa de fracaso baja.?®

Lesiones complejas y degenerativas

El desgarro complejo es una combinacion de otros desgarros que ocurrieron en
multiples planos. Aparecen con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada y en
el cuerno posterior. Generalmente las lesiones complejas no son reparables y deben
clasificarse segun el patron predominante pues generalmente incluyen dos o mas
patrones. Una lesion en el menisco lateral que se extiende parcial o completamente
delante del hiato popliteo debe clasificarse como central para el hiato popliteo.

Lesiones de la raiz meniscal (Meniscal Root Tears-MRT)

Este tipo de desgarros de menisco se ha descrito recientemente y esta recibiendo una
atencion creciente.?® En general, los desgarros de las raices son de naturaleza
degenerativa y deben diferenciarse de los verdaderamente traumaticos.

Las lesiones de la raiz son raras y se asocian frecuentemente con un desgarro de LCA,
particularmente en el cuerno posterior del menisco lateral. Han sido ignorados durante
mucho tiempo, y algunos autores ahora defienden que deben ser evaluados
sistematicamente durante una reconstrucciéon de ACL.?® Se pueden tratar mediante
refijacion tibial, utilizando un tunel transtibial.
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En las MRT, la ruptura de las fibras de coldgeno que justifican la resistencia de la
resistencia del aro finalmente resultara en la extrusion de los meniscos y la pérdida de
sus propiedades biomecénicas. El diagnéstico clinico es dificil, pero la resonancia
magnética generalmente permite identificar la lesion. Por definicion, los MRT se
encuentran en la zona vascularizada del menisco. Por lo tanto, el tratamiento es
preferentemente la reparacion artroscOpica, ya sea con suturas transoseas
artroscopicas o con anclajes de sutura.®®

Clasificacion internacional

La ESSKA (Sociedad Europea de Traumatologia Deportiva, Cirugia de Rodilla y
Artroscopia) e ISAKOS (Sociedad Internacional de Artroscopia de Cirugia de Rodilla y
Medicina Deportiva Ortopédica) formaron un Subcomité de Documentacion Meniscal
en 2006 con el objetivo de desarrollar un sistema confiable, internacional de evaluacion
y altamente reproducible entre observadores de las lesiones meniscales para facilitar
la evaluacién de resultados.3¢

Después de 5 afios, se informo que la confiabilidad interobservador de la clasificacion
ISAKOS de desgarros de menisco tuvo resultados aceptables para la clasificacion de
la profundidad, ubicacion, el patron de desgarro, la longitud, la calidad del tejido y el
porcentaje de menisco lesionado.

La clasificacion ISAKOS- ESSKA de desgarros de menisco proporciona suficiente
confiabilidad interobservador para el agrupamiento de datos de ensayos clinicos
internacionales diseflados para evaluar los resultados del tratamiento para desgarros
de menisco.3! Acontinuacion se mencionan los componentes de la misma:

I. longitud del desgarro

La longitud del desgarro indica la longitud del desgarro del menisco que llega a la
superficie del menisco. No incluye lesiones contenidas (IRM de grado I) que no llegan
a la superficie del menisco.

II. Profundidad de desgarro

La profundidad de rotura refleja la clasificacion de MRI de 0 a 3. Una profundidad de
rotura de 3A es una rotura parcial que se extiende a través de la superficie superior o
inferior. Un desgarro horizontal también puede ser un desgarro parcial de 3A. Un
desgarro 3B es un desgarro completo que se extiende a través de las superficies
superior e inferior del menisco.

[ll. Ubicacién

El comité adoptd un sistema de clasificacion de zona. La zona 1 incluye desgarros en
la unién meniscosinovial y lagrimas con una amplitud al borde <3 mm. Los desgarros
de la zona 2 tienen una amplitud al borde de 3 a <5 mm. Los desgarros de la zona 3
tienen una amplitud al borde = 5 mm.

IV. Patron de desgarro

El comité acordo el uso de un conjunto de términos para describir diferentes tipos de
desgarros de menisco.
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Desgarro longitudinal-vertical

El desgarro longitudinal-vertical puede ubicarse en cualquier lugar a lo largo del
menisco. La extension de este desgarro puede dar lugar a un desgarro del mango del
cucharon.

Desgarro horizontal
El desgarro horizontal comienza en el margen interno del menisco y se extiende hacia
la capsula.

Desgarro radial

El desgarro radial también comienza en el margen interno y se extiende hacia la
capsula. Este tipo de desgarro se localiza tipicamente en la union de los tercios medio
y posteriores del menisco lateral. Estas lesiones pueden extenderse completamente a
través del borde del menisco, transectando el menisco.

Lesién en colgajo

Un desgarro en colgajo puede ser vertical u horizontal. El desgarro del colgajo vertical
se extiende a través de las superficies inferior y superior del menisco. El desgarro del
colgajo horizontal es una extension del desgarro horizontal. En la superficie inferior o
superior, el menisco puede permanecer intacto en un desgarro horizontal del colgajo.

Lesién compleja
Este término describe patrones complejos que demuestran desgarros en varios planos.

Patrén y tratamiento de las lesiones meniscales

Se ha dicho que la reparacién meniscal, si es posible, proporciona mejores resultados
clinicos y biomecéanicos en comparacion con la meniscectomia. Sin embargo, las
reparaciones de menisco todavia tienen tasas de reoperacion mas altas en
comparacion con las meniscectomias. Segun el mejor conocimiento disponible, la tasa
de curacién después de la reparacion del menisco es: curacién completa en el 60% de
los casos, el 25% de la curacién parcial y el 15% de los fracasos. Sin embargo, los
meniscos con curacién parcial o incompleta suelen ser asintomaticos, al menos a corto
plazo. Ha habido un tremendo desarrollo de técnicas de sutura basadas en un mejor
conocimiento de la ciencia basica. Como ejemplo representativo de la primera, una
técnica reciente de sutura en direccién oblicua considerando las fibrillas de colageno
del menisco ha demostrado una fijacion superior a la técnica estandar de doble sutura
horizontal.

Segun la literatura, la tasa de fracaso después de la reparacion meniscal artroscopica
varia de 5 a 43.5% (media, 15%). El volumen de la meniscectomia subsiguiente
después de la reparacion meniscal fallida no se incrementa en comparacion con el
volumen de meniscectomia que se habria realizado si no se hubiera realizado un intento
de reparacion en el primer abordaje. Teniendo en cuenta estos hechos, se puede
concluir que hay pocos efectos perjudiciales cuando se sutura una lesién de menisco
inicialmente considerada como "reparable”.37:38:39
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A pesar del riesgo conocido de fracaso, los posibles beneficios deben ponderarse en
oposicion a las consecuencias conocidas a largo plazo de la meniscectomia. La
reparacién meniscal artroscépica proporciona efectos protectores a largo plazo, incluso
si la cicatrizacion inicial es incompleta. Los métodos de reparacion pueden utilizar las
técnicas de allinside, de adentro hacia afuera o de adentro hacia afuera, solo o en
combinacion.

El raspado o el aumento con coagulo de fibrina pueden ayudar a aumentar la tasa de
curaciéon. La meniscectomia siempre puede considerarse para los desgarros agudos
complejos irreparables, pero actualmente se considera como una "ultima opcion”
debido a la conciencia de las consecuencias perjudiciales a largo plazo.

Ademas, la cantidad de tejido resecado estd directamente implicada en las
consecuencias de la meniscectomia.*® En algunos casos, se puede combinar para
resecar parcialmente parte del menisco, pero aun asi suturar la parte reparable
restante. Los pacientes deben recibir un consentimiento informado y, de acuerdo con

expectativas realistas, deben participar en la eleccion del tratamiento final.
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CAPITULO IV
MENISCECTOMIA TOTAL COMO TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LAS
LESIONES MENISCALES Y SU CORRELACION CON OSTEOARTROSIS
SECUNDARIA TEMPRANA EN PACIENTES JOVENES.

Durante muchos afos, la meniscectomia total fue el tratamiento preferido para los
desgarros meniscales sintométicos. Desde que Tapper y Hoover destacaron las altas
tasas de osteoartritis después de la meniscectomia total!, la meniscectomia parcial ha
sido el tratamiento mas comun para las lesiones de menisco. La meniscectomia parcial
alivia el dolor y elimina los sintomas mecéanicos asociados con un menisco dafiado.
Algunos de los beneficios de una meniscectomia parcial son que es un procedimiento
minimamente invasivo, el riesgo de complicaciones es bajo y permite un rapido retorno
a la actividad. Sin embargo, si un paciente se somete a una reconstruccion simultanea
de ligamento cruzado anterior (LCA) para permitir el regreso al deporte, estas ventajas
pierden importancia.

Aungue la meniscectomia parcial tiene excelentes resultados a corto plazo, existen
secuelas negativas a largo plazo para la eliminacion de los tejidos del menisco,
especialmente en pacientes con desgarros de LCA asociados.

Baratz et al. teorizd6 que, en ausencia de un menisco funcional, podria esperarse un
resultado peor de la reconstruccién del LCA.2 Varios estudios han confirmado que, en
pacientes sometidos a reconstruccion con LCA, los que tienen una meniscectomia
concomitante tienen mas dolor a largo plazo y episodios de inflamacion.3# El estudio
biomecanico ha demostrado que el menisco medial es un estabilizador secundario a la
traslacion anterior, particularmente en la rodilla con deficiencia de LCA.> La
meniscectomia puede aumentar los sintomas de inestabilidad en la rodilla deficiente en
LCA. Finalmente, se ha demostrado que la meniscectomia altera los patrones de carga
y aumenta las presiones de contacto focales. La extirpacion del tercio interno del
menisco increment6 la tensiéon de contacto local maxima en un 65%.2 Otro estudio
mostré que la eliminacion del 50% de los meniscos duplicaba las presiones de
contacto.® Estas alteraciones en los patrones de carga pueden predisponer a la
osteoartritis temprana. Muchos estudios clinicos han documentado osteoartritis
prematura de rodilla después de una meniscectomia’™®, incluso en rodillas
reconstruidas con ACL.'1%%! En una revision de 100 rodillas reconstruidas de LCA,
Pernin et al. encontraron que el riesgo de desarrollar osteoartritis a los 24,5 afios de
seguimiento se triplicé cuando se extrajo el menisco medial. Entre los pacientes con un
menisco medial sano en el momento de la reconstruccion del LCA, el 61,4% tenia una
calificacion radiografica normal o casi normal a los 24,5 afios de seguimiento, en
comparacion con el 31,3% con una meniscectomia medial total. La incidencia de
osteoartritis severa fue del 41% si se realiz6 una meniscectomia medial.*? El efecto
negativo de la meniscectomia es aun mas pronunciado en las rodillas con insuficiencia
de ACL. Neyret et al. encontraron una incidencia de osteoartritis del 100% a los 10 afos
de meniscectomia en la rodilla con deficiencia de LCA.*2 Claramente, la meniscectomia
tiene efectos negativos en la articulaciéon de la rodilla que se magnifican en las rodillas
con deficiencia de LCA.
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Dado que la mayoria de los desgarros de LCA / menisco combinados se producen en
pacientes jovenes y activos, minimizar el riesgo a largo plazo de la osteoartritis debe
ser un objetivo principal del tratamiento. Hacia ese objetivo, el papel de la
meniscectomia parcial ha disminuido a medida que las técnicas de reparacion meniscal
han mejorado. Actualmente, la principal indicaciébn de una meniscectomia parcial en
asociacion con una reconstruccion del LCA es un desgarro del menisco donde las otras
opciones de tratamiento tienen pocas probabilidades de éxito.!* Las lesiones que
cumplen con estos criterios incluyen desgarros meniscales degenerativos, patrones de
desgarros complejos, los desgarros cronicos desplazados con deformacion plastica y
desgarros en la region blanca-blanca del menisco (ancho del borde superior a 8 mm) .
También se puede presentar un argumento para realizar una meniscectomia parcial en
pacientes menos activos mayores de 50 afios, ya que los efectos nocivos de la
meniscectomia disminuyen y, en caso de que se desarrolle OA, las opciones de
reconstruccién son mas adecuadas para los pacientes mayores.

La meniscectomia sin reconstruccion de LCA solo debe proponerse si se cumplen los
cuatro criterios siguientes: (1) una lesién meniscal sintomatica, (2) una lesion meniscal
irreparable, (3) ausencia de laxitud de la rodilla en el examen clinico, y (4) una
inactividad o paciente anciano.'#

Introduccién

La osteoartrosis de la rodilla (ONK) comprende tres trastornos separados. La primera
se llama osteoartrosis espontdnea primaria de la rodilla (SPONK por sus siglas en
ingles), que fue descrita por primera vez como una entidad distinta por Ahlback en
1968.1° Se han identificado dos teorias principales de la etiologia de la osteonecrosis,
una lesiéon vascular arterial y un traumatismo directo, pero ninguna de ellas ha sido
probada definitivamente. Clasicamente descritas como una lesion focal que ocurre en
el condilo femoral medial de un paciente en su quinta o sexta década de vida, las
mujeres se ven afectadas de tres a cinco veces mas que los hombres.15>1°

La segunda entidad de osteonecrosis de la rodilla se llama osteoartrosis secundaria,
que se asocia con factores de riesgo y un prondstico desfavorable. Con frecuencia, esta
ON secundaria es una secuela de la terapia con esteroide prolongada utilizada para
muchas afecciones médicas como la artritis reumatoide, el LES, el trasplante renal, el
asma bronquial crénica, las lesiones cutaneas, etc. En los pacientes con ON
secundaria, el 50% de los casos son bilaterales. y el 60% afecta el condilo femoral
lateral. Pueden estar involucrados mdltiples sitios (como la cabeza humeral, la cadera,
el condilo humeral lateral, el astragalo, etc.), pero los sintomas a menudo son menores
en comparacion con las lesiones osteonecraticas primarias que involucran un céndilo
completo. La ON secundaria puede ser multifocal (por ejemplo, involucrando tanto a los
condilos femorales como a la meseta tibial).

Por ultimo, una tercera entidad potencial de ON de la rodilla ha sido descrita por Brahme
et al.?% en 1991. Fue el primero en describir la aparicién de osteoartrosis de la rodilla
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que evolucion6 después de la meniscectomia artroscépica de rutina. Desde entonces,
la osteoartrosis en la rodilla postoperatoria se ha observado como una complicacion de
la meniscectomia artroscépica?’??> y se conoce como osteoartrosis de la rodilla
“postartroscopia” 2 o 'posmeniscectomia’.?1:?42%> Dado que la osteonecrosis también se
ha observado después de otras intervenciones artroscopicas, como el desbridamiento
del cartilago 2° y la reconstruccion del LCA??, podria ser recomendable referirse a esta
entidad como ONPK: osteoartrosis en la rodilla postoperatoria por sus siglas en ingles.

Este término ayuda a evitar posibles implicaciones médico-legales, de lo que se ha
explicado anteriormente.'® Hasta ahora, 49 casos de ONPK han sido reportados en la
literatura.20-23.28-31.3536  En comparacién con la gran cantidad de procedimientos
artroscopicos de rodilla realizados en todo el mundo, la prevalencia de ONPK es muy
baja. Se han discutido varios factores etioldgicos para ONPK, pero la causa exacta
sigue siendo desconocida. En contraste con la poblacién de pacientes tipicamente
afectada por la osteonecrosis espontanea de la rodilla (SPONK), la ONPK tiende a
afectar a pacientes mas jovenes (media, 58 afos; rango, 21 a 82 afios) con una
distribucién equitativa de género (23 mujeres y 24 hombres).17:32

Incidencia y epidemiologia

La prevalencia exacta de ONPK nunca ha sido evaluada, pero parece ser muy baja
teniendo en cuenta la gran cantidad de meniscectomias artroscépicas.?® Diez estudios
clinicos con un total de 49 pacientes informaron ONPK después de una meniscectomia
artroscopica. 29-2328-31,3536 En todos los casos, la meniscectomia se realizé antes de la
evolucion de ONPK. En los 49 pacientes, la RMN posoperatoria mostré signos
compatibles con ONPK. Ambos sexos fueron igualmente afectados (25 hombres, 24
mujeres) con una edad media de 58 afios (21-82 afios).

Existe una clara asociacién entre ONPK y desgarros meniscales mediales. De los 49
pacientes diagnosticados con una lesion de menisco antes de la artroscopia inicial, 43
tenian una rotura de menisco medial (87%) y 7 tenian una rotura de menisco lateral
(13%). El condilo femoral medial se vio afectado predominantemente en el 82% (n =
41) de los casos, seguido de céndilo femoral lateral en 8,5% (n = 5), meseta tibial lateral
en 2,1% (n = 2) y meseta tibial medial en 2,1% (n = 1). La ubicacién de la osteonecrosis
se correlacioné geograficamente con la patologia preexistente y los procedimientos
artroscopicos en todos los estudios. En los casos de un desgarro meniscal medial, los
cambios en la sefial de MRI generalmente se restringian al condilo femoral medial.

Ningun paciente desarrollé6 osteonecrosis en el compartimento opuesto al sitio de la
meniscectomia. De los siete pacientes con desgarro meniscal lateral, cuatro
desarrollaron osteonecrosis del condilo femoral lateral y los otros dos desarrollaron
osteonecrosis de la meseta tibial lateral. EI 65% de los pacientes fueron diagnosticados
con una lesién condral concomitante de grado variable. El compartimento medial se vio
afectado en 33 pacientes (26 pacientes con condromalacia del céndilo femoral medial,
7 pacientes con meseta tibial medial). ONPK no difiere de SPONK con respecto a la
ubicacion de las lesiones. La participacion simultanea del condilo femoral medial con la
tibia adyacente o el compartimento lateral parece ser muy rara tanto en ONPK como en
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SPONK.?%37 Sin embargo, pueden aparecer lesiones Unicas distintas del céndilo
femoral medial tanto en SPONK como en ONPK.

Muscolo et al.?? informaron sobre una serie de cinco pacientes mayores de 60 afios que
fueron seguidos con resonancias magnéticas seriadas; cada uno tenia un desgarro
meniscal medial sintomatico y desarrolld6 SPONK; no se realiz6é artroscopia. En todos
los estudios citados, la meniscectomia se realizé antes de la evolucion de ONPK. Aun
asi, sigue sin estar claro si SPONK y ONPK tienen diferentes etiologias.

Fisiopatologia.

La fisiopatologia de la osteoartrosis posartroscopica sigue siendo conjetural. La teoria
yaprincipal para la etiologia de la osteonecrosis ha sido identificada como un insulto
vascular arterial. Segin Prues-Latour et al.3°, el aumento de la permeabilidad del
cartilago dafiado conduce a la fuga de liquido en el hueso subcondral, lo que lleva a un
edema 6seo subcondral y osteonecrosis posterior.

Fukuda et al.®8 citaron la mecanica de la rodilla alterada después de la meniscectomia,
lo que llevo a fracturas por estrés subcondral y la penetracion del liquido sinovial
intradseo como la causa de la osteonecrosis.

La artroscopia en si misma se sugiere como una causa no degenerativa de la
osteonecrosis,?*30 aungue la razén inicial de la artroscopia es la rotura meniscal. Otras
causas no degenerativas, como el uso de una bomba de irrigaciébn o un torniquete
durante la cirugia y la administracion intraarticular preoperatoria de anestésico local, no
se han asociado con osteonecrosis posterior.?1-23

En la mayoria de los estudios, se pensoé que los cambios degenerativos del cartilago y
el menisco en el momento de la artroscopia eran responsables del desarrollo de
osteonecrosis.?1233940 Sin embargo, el desgarro de menisco en si mismo parece tener
una asociacion con el ON incluso antes de que se haya realizado la cirugia. La
biomecanica alterada de la rodilla después de la meniscectomia también se considero
un factor predisponente para la osteoartritis.** En estos casos, se cree que un aumento
de la presion de contacto tibiofemoral produce una fractura por insuficiencia del
cartilago y hueso subcondral con fuga intradsea del liquido sinovial y osteonecrosis
subsiguiente.38

Otros autores plantearon la hipétesis de si el cartilago patolégico ha aumentado la
permeabilidad del liquido sinovial, lo que podria conducir a un edema subcondral y la
consiguiente osteonecrosis.3¢3° No esta claro si existe una relacion etiolégica entre el
dafio degenerativo del menisco y el cartilago y la artroscopia o si es una mera
coincidencia sin una relacion causal debido a la alta prevalencia de desgarros
meniscales degenerativos en pacientes ancianos en los que se observa osteonecrosis
con mayor frecuencia.

Varios autores sugirieron que las lesiones descritas como osteonecrosis subcondral
después de la meniscectomia en realidad representan una insuficiencia subcondral o
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fracturas por estrés.*? Esto fue sugerido por Yamamoto y Bullough*® sobre la base de
una cuidadosa evaluacion histolégica de pacientes con osteonecrosis de cadera y
rodilla.

Historia del paciente, exploracion fisicay diagnésticos diferenciales

Los pacientes ancianos tienen una alta incidencia de desgarros meniscales
degenerativos.** A menudo se presentan con dolor medial de rodilla de inicio subito.
Algunos pacientes se quejan de bloqueo. En el examen clinico, se puede encontrar un
derrame leve junto con una linea articular medial sensible. Las radiografias estandar de
la rodilla muestran con frecuencia un espacio articular preservado y sin signos de
osteonecrosis.* La RM muestra lesiones meniscales degenerativas y dafio condral. A
veces, el edema de la médula 6sea puede encontrarse en la meseta tibial. Si el
tratamiento conservador con inyecciones, AINE vy terapia fisica falla, la cirugia
artroscopica suele ser el siguiente paso terapéutico a considerar.

En la artroscopia inicial, el cartilago del condilo femoral y la meseta tibial suelen estar
intactos 0 solo muestran cambios degenerativos leves. El desgarro del menisco
degenerativo generalmente es resecado.

Los sintomas generalmente se resuelven. En algunos pacientes, sin embargo, los
sintomas pueden persistir o incluso empeorar ocasionalmente.?-?3 Estos pacientes
tienen hallazgos clinicos y de imagenes similares, que pueden ser indicativos de la
evolucion a la osteoartritis:

* Una linea interarticular disminuida junto con derrame en el examen postoperatorio
consistente con un posible (re) desgarro del menisco operado

* Un patron de edema de médula 6sea (EMO) en el compartimento meniscectomizado
en la RMN postoperatoria.

La importancia clinica de estos hallazgos es dificil de interpretar, ya que SPONK, ONPK
y condromalacia pueden simular los sintomas del menisco y el EMO postoperatorio
suele ser transitorio. En pacientes con sintomas persistentes o que empeoran después
de la artroscopia de rodilla, se debe distinguir entre un diagndstico omitido de
osteonecrosis de la rodilla en etapa temprana (SPONK), una osteonecrosis en la rodilla
postoperatoria (ONPK)?%, y un desgarro meniscal recurrente.??

Puede ser dificil establecer un diagndstico correcto debido a estos inconvenientes:

1. El dolor medial de la rodilla puede ser causado por un desgarro meniscal
degenerativo, edema de la médula 6sea o0 ambos.

2. Parece haber una asociacion entre los desgarros meniscales mediales degenerativos
y la evolucion de SPONK.

3. Los signos, sintomas, hallazgos en las imagenes y el potencial de progreso son
similares para ONPK y SPONK?1, pero la artroscopia adicional en presencia de SPONK
no diagnosticada puede acelerar la destruccion de la articulacion.
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4. La EMO en la RM es un patron de sefial frecuente pero no especifico que puede
estar relacionado con la isquemia (es decir, osteonecrosis, sindrome de edema de la
médula 6sea), mecéanica (contusién 6sea, microfractura) o reactiva (artrosis, EMO
postoperatoria).

5. Se ha observado un intervalo de tiempo indefinido entre la aparicion de los sintomas
de osteonecrosis y los hallazgos de la RM ("periodo de ventana" del método de IRM
para detectar SPONK).22:46

Con cambios constantes de BMO en la RM preoperatoria y postoperatoria, el
diagnoéstico de un SPONK preexistente es razonable. Sin cambios de BMO en la RM
preoperatoria, se debe sospechar ONPK, pero como anteriormente, no se puede
descartar SPONK. Sin una RM preoperatoria, SPONK, ONPK vy lesiones transitorias
deben incluirse en el diagndstico diferencial, y el diagnéstico definitivo solo puede ser
posible en retrospectiva.

Diagnostico y hallazgos de imagenes

Para diagnosticar la evolucion de la osteoartritis, la RM es obligatoria para detectar el
edema de la médula ésea (EMO). Dado que inicialmente solo se ven afectadas las
estructuras de la médula ésea, la radiografia simple, la tomografia computarizada o la
artroscopia no pueden demostrar estos cambios tempranos. Aunque la gammagrafia
O0sea es muy sensible para detectar cambios tempranos en la vascularizacion por el
aumento de la acumulacion de trazadores, su resolucion espacial es deficiente y la
diferenciacion de otros trastornos con mayor captacion es imposible.46:4

De acuerdo con la literatura, los siguientes dos requisitos previos deben cumplirse
simultineamente para establecer el diagnéstico de ONPK en evolucion?346-48

» Ausencia de osteonecrosis en la RM preoperatoria obtenida 4—6 semanas después
del inicio de los sintomas preoperatorios

* Una asociacién oportuna entre la artroscopia de rodilla y un patrén de BMO
sospechoso en la RMN posoperatoria

Para establecer el diagnostico de ONPK avanzado e irreversible, la RM preoperatoria
debe mitigar el diagnostico de SPONK faltante, y debe estar presente uno de los
siguientes dos hallazgos:

* Hallazgos patognomonicos de osteonecrosis avanzada en radiografias simples, RMN
o TC, como signo de media luna o colapso de hueso subcondral y cartilago articular

* Hallazgos histologicos compatibles con osteonecrosis de la lesion resecada durante
una cirugia de rescate

Historia natural y factores prondésticos del ONPK

El pronéstico cuando se desarrolla ONPK en una rodilla comprometida después de la
artroscopia no esta claro.?®> Hasta ahora, Al-Kaar et al.?® es el Unico autor que ha
correlacionado los cambios de MRI en diferentes etapas de ONPK. En su serie de diez
pacientes, observé al comienzo de la enfermedad una gran area de edema intramedular
no especifico con baja intensidad de sefial en imagenes ponderadas en T1 y con
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intensidad de sefial alta heterogénea en imagenes ponderadas en T2.
Aproximadamente 3 meses después de la cirugia, el edema disminuy6 y aparecio un
area central de necrosis claramente definida. Esta area mostr6 una intensidad de sefal
muy alta en imagenes ponderadas en T2 y una banda subcondral con baja intensidad
de sefial en imagenes ponderadas en T1y T2, relacionada con una porcién variable de
hueso medular impactado y necrotico. Durante las siguientes etapas, se produjo el
secuestro del hueso (baja intensidad de sefial en imagenes ponderadas en T1y T2 con
un borde completo de intensidades de sefial muy altas) y se observé el desarrollo de
cuerpos libres o un aplanamiento residual de la superficie articular. Al-Kaar creia que la
banda subcondral de hueso osteosclerdtico tiene un significado prondstico y que su
grosor es proporcional al riesgo de secuestro 6seo.28

Sin embargo, estos hallazgos dependen principalmente de la calidad de la resolucion
de la RM y pueden variar entre las diferentes configuraciones de RM. Ademas, los
cambios de sefial mencionados anteriormente en ONPK no difieren sustancialmente de
los hallazgos de la RM en pacientes diagnosticados con SPONK .48

Esta bien documentado que el tamafio de la lesion en SPONK es un factor pronéstico
y guia el tratamiento. El tamafio de la lesion puede medirse en imagenes ponderadas
en T1 como el area de baja intensidad de sefial, evaluarse segun el método de Lotke y
referirse como un porcentaje del didmetro del condilo femoral medial.*® Las lesiones
grandes con un diametro superior al 50% tienen un mal prondstico, no responden a una
terapia conservadora y deben tratarse quirdrgicamente antes del desarrollo de una
deformidad fija.

En los pacientes con ONPK, el tamafio de la lesion rara vez se ha correlacionado con
el resultado. Johnson et al.?® informaron acerca de cinco de sus siete pacientes con
ONPK que se deterioraron rapidamente y requirieron cirugia posterior a un promedio
de 7.6 meses después de la artroscopia (rango: 5-9 meses).En los cinco pacientes, el
tamafo de la lesion fue mayor que el 40% del area del condilo femoral medial en la RM
postartroscépica. Muscolo et al.?? informaron acerca de cinco pacientes con ONPK con
un tamafio promedio de la lesion del 24% (rango: 12-30%).

Estos hallazgos sobre el tamario de la lesion en ONPK no confirman el valor prondstico
del tamafio de la lesion conocida de SPONK. Parece que incluso cambios relativamente
pequefios en la médula 6sea en la RMN posoperatoria conducen con frecuencia a
osteonecrosis. Se necesitan estudios adicionales que relacionen los factores
potencialmente prondsticos con el resultado.
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CAPITULO V
INGENIERIA DE TEJIDOS ENFOCADA HACIA LA GENERACION DE UN
IMPLANTE MENISCAL IMPRESO EN 3D

En los Estados Unidos, las lesiones meniscales representan la lesion intraarticular de
la rodilla mas frecuente y son la causa mas frecuente de intervenciones quirdrgicas
realizadas por cirujanos ortopédicos. Se ha informado que la incidencia anual media de
lesiones meniscales es de 66 por 100.000 habitantes, 61 de los cuales resultan en
meniscectomia. Los hombres son mas propensos a estas lesiones que las mujeres, con
una proporcién de incidencia de hombres a mujeres entre 2,5: 1y 4: 1, y la incidencia
general de pico a los 20-29 afios de edad para ambos sexos. Las lesiones meniscales
se encuentran con mayor frecuencia en la rodilla derecha y se presentan en todos los
grupos de edad, con los principales factores etiolégicos y fisiopatoldgicos variando y
dependiendo en gran medida de la edad del paciente 2.

La mayoria de las lesiones de menisco requiere la eliminacion del menisco roto
(meniscectomia parcial o total). Aunque la meniscectomia disminuye el dolor
temporalmente, incluso la meniscectomia parcial conduce a la osteoartritis (OA) debido
a su papel crucial en la proteccion del cartilago articular 3. La reparacion del menisco
podria ser una mejor opcion; sin embargo, debido a su pobre potencial curativo, las
indicaciones para la reparacion del menisco son limitados, y las tasas de fracaso se
mantienen relativamente altas 4.

Aungue en la actualidad se estan incrementando los datos para apoyar el uso de
sustitucion de menisco con aloinjerto y sustitutos artificiales de menisco en casos
avanzados de pérdida meniscal, incluso con indicaciones apropiadas, estas opciones
se ven afectadas por la falta de eficacia universal y disponibilidad limitada. Por esta
razon, los enfoques de ingenieria tisular y el aumento biolégico de la reparacion y
reemplazo del menisco son consideraciones importantes. En este texto se hace
hincapié en las bases de la ingenieria de tejidos y la probable metodologia para obtener
un menisco con bioimpresion 3D.

Introduccidén alaingenieria de tejidos para el desarrollo de implantes meniscales

El término “ingenieria de tejidos” involucra un campo del saber naciente a partir del
desarrollo de biomateriales y se refiere a la practica de combinar andamios, células y
moléculas biolégicamente activas en tejidos diana funcionales. El objetivo de la
ingenieria tisular es ensamblar construcciones funcionales que restauren, mantengan
o mejoren tejidos dafiados o rganos enteros. La piel artificial y el cartilago son ejemplos
de tejidos disefiados por ingenieria de tejidos que han sido aprobados por la FDA,; sin
embargo, actualmente tienen un uso limitado en humanos. Este campo representa un
potencial recurso en el futuro para la adquisicion de tejido vivo con fines médicos para
la restauracion de mudltiples lesiones en el organismo, tal es el caso especifico del
reemplazo de un menisco.
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Se han utilizado varios injertos de tejido para el reemplazo del menisco, incluyendo
aloinjerto meniscal humano, implantes de submucosa del intestino delgado (SID) y
injertos de tenddn autdgeno. Milachowski y Wirth realizaron el primer trasplante de
aloinjerto meniscal libre en 1984 °. Actualmente, el transplante meniscal se considera
como una opcioén de tratamiento alternativa para pacientes sintoméaticos seleccionados
gue tuvieron una meniscectomia completa o subtotal previa. El trasplante de aloinjerto
meniscal mejora la funcion de la rodilla y reduce el dolor significativamente en pacientes
relativamente jévenes después de corto y medio plazo de seguimiento 7. Sin embargo,
el hecho de que los aloinjertos meniscales proporcionan beneficios de proteccién a
largo plazo para el cartilago sigue siendo un tema discutible, como el tejido puede
degenerar con el tiempo, lo que lleva a un debilitamiento de las propiedades del
material, extrusiéon, y contraccién del injerto 8. Los SID y los injertos de tendén
autdgenos no han obtenido resultados satisfactorios °1°. Por estas razones es
necesario ahondar en nuevas alternativas como la bioimpresion 3D en busqueda de
implantes mas parecidos al tejido original, y hechos a la medida del paciente.
Revisaremos a continuacion los elementos basicos utiles en la ingenieria de tejidos.

Andamios

Los andamios para la ingenieria de tejidos (enfocada a los implantes meniscales) se
pueden clasificar en cuatro clases generales: polimeros sintéticos, hidrogeles,
compuestos de matriz extracelular (MEC), o materiales derivados de tejidos. Los
polimeros sintéticos son materiales que no existen en el cuerpo, o que al menos no se
encuentran en forma de polimero. Los hidrogeles son coloides hidrofilos capaces de
contener grandes cantidades de agua, y pueden derivarse de fuentes naturales o
sintéticas. Los andamios de MEC estan compuestos de materiales enteros formados
principalmente por una macromolécula componente de matriz natural, tal como
colageno o hialuronano. Finalmente, los materiales derivados de tejidos incluyen
andamios de MEC descelularizada y otros componentes o subproductos significativos
de tejido vivo tal como submucosa intestinal delgado. No obstante, es importante
destacar que estas cuatro categorizaciones no son mutuamente excluyentes y sirven
mas bien como una guia amplia para apreciar diferencias significativas en las
propiedades entre los andamios. También existen hibridos y compuestos entre estos
materiales 2.

Con respecto a los andamios artificiales, los materiales biologicos y sintéticos para la
regeneracion del tejido meniscal tienen ventajas inherentes especificas,
respectivamente. La ventaja principal de un andamiaje biolégico de menisco es que
tipicamente contienen factores bioactivos que pueden promover funciones celulares
deseables tales como adhesion celular, proliferacion y diferenciacion. Ademas, se
derivan de materiales naturales que son generalmente altamente biocompatibles, y se
degradan rapidamente. Por otro lado, las desventajas incluyen la variabilidad de lote a
lote, la posibilidad de transferencia de patégenos, propiedades mecanicas inferiores y
un control limitado sobre las propiedades fisicoquimicas. Ademas, los materiales
naturales son complejos y no estdn bien caracterizados. Por lo tanto, es dificil
determinar la base mecanicista de sus efectos sobre la funcion celular. Estudios han
informado de la utilizacion de un andamio de colageno reforzada por una red de fibras
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de polimero derivados de tirosina degradables que ha demostrado resistencia
circunferencial a la traccion, rigidez, y comportamiento tension circunferencial bajo
carga de compresién que imita el menisco normal 12,

El constructo de un <<menisco ideal>> sobresale en tres criterios fundamentales: su
mecanica, la bioactividad y logistica (Cuadro 1, figura 1). Dado que la carga
heterogénea sobre el menisco ocurre todos los dias in vivo, las propiedades mecanicas
apropiadas, la anisotropia tisular, la geometria y la lubricacién son requisitos del criterio
mecénico. Cualquier constructo de menisco implantado también necesitara mostrar
suficiente bioactividad. Esto significa el mantenimiento del fenotipo celular, la induccion
de sintesis de MEC, la falta de inmunogenicidad y la capacidad para la integracion del
huésped-tejido. Por ultimo, la logistica de una construccion exitosa no debe ser dificil
de manejar: la oferta, la procesabilidad, la esterilizacion y la eventual implantacion
quirdrgica deben ser practicas *3.
Criterio a Andamios Andamios de Andamios Andamios
calificar sintéticos hidrogeles compuestos derivados de

de matriz tejidos
extracelular

Mecéanica
Bioactividad
Logistica

Cuadro 1. Las principales caracteristicas de 1los Dbiomateriales para la
ingenieria del tejido meniscal se clasificaron en tres criterios principales.
Las categorias fueron calificadas cualitativamente de una a cuatro estrellas
en mecanica (propiedades mecénicas, geometria, anisotropia, lubricacidn),
bicactividad (fenotipo celular, sintesis de MEC, inmunogenicidad, potencial
para la integracidén del tejido huésped) y logistica (suministro, procesabilidad
y esterilizacién del material, facilidad de implantacidén quirtrgica) . Retomado
de Makris EA, et al. 2011 y modificado por Olivos-Meza A. & Cesar- Juarez AA.
2017

Menisco

\Ideal

Figura 1. El constructo del menisco ideal y sus caracteristicas.
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El &cido poliglicélico (PGA), el acido polilactico (PLA) y la policaprolactona (PCL), son
ampliamente utilizados y han desempefiado un papel clave en la fabricacion de
andamios de menisco sintéticos 2 2. Estos polimeros proporcionan varias ventajas,
tales como versatilidad, propiedades biomecanicas satisfactorias y disponibilidad
potencial como un implante "fuera de la plataforma”. Sin embargo, algunas desventajas
de los polimeros sintéticos incluyen sus propiedades hidréfobas, falta de bioactividad y
produccion de inflamacién aséptica o una respuesta inmune?.

Los hidrogeles (naturales o sintéticos) son bioquimicamente verséatiles y pueden
utilizarse como sistemas de suministro de células y de factores de crecimiento. Aunque
sus propiedades biomecanicas pueden ser adaptadas algo por la concentracién del
sustrato y la composicion, a menudo se quedan cortas de las propiedades meniscales
nativas. Para superar este problema, Holloway et al. propuso un compuesto que
contiene fibras de peso molecular ultra-alto en un hidrogel de alcohol de polivinilo (PVA)
y vario la composicion y la orientacion de las fibras para imitar las propiedades de
menisco nativas para la sustitucion meniscal total. Tras la implantacién en un modelo
cadavérico dindmico, se encontré6 que esta construccion restauraba la mecanica de
contacto a un nivel comparable al del trasplante de menisco alogénico 4.

En general, los andamios compuestos de MEC muestran una mezcla de rasgos
deseables entre la mecanica, la bioactividad y la logistica. Esta categoria puede ser la
mas prometedora entre los enfoques basados en andamios para la ingenieria del tejido
meniscal. Sin embargo, la tecnologia y el uso de estos materiales es relativamente
nuevo, y la incorporacién y desarrollo eficientes de tejido de reemplazo adecuado
dentro de los andamios MEC in vivo e in vitro sigue siendo un tema para mas
investigacion. La introduccion de la lubricacion apropiada y la modulacién de la cinética
de degradacién del andamio del componente ECM, también presentan oportunidades
para mas investigacion en ingenieria de tejidos funcionales 215.

A pesar de sus ventajas, los andamios de menisco derivados de tejidos sufren de varios
inconvenientes. La infiltracion celular uniforme y la preservacion de la mecanica y de
los principales componentes de la MEC, como los GAG, son dos areas para futuras
investigaciones. Ademas, el rendimiento biolégico y mecanico después de la
recelularizacion y la implantacion in vivo representan areas para exploracion adicional.
Algunos trabajos se han hecho en este sentido con ratas. Los injertos mostraron la
migracion celular y aumentaron la rigidez compresiva durante 4 semanas, pero el
colageno y el contenido de GAG no se estudiaron. Es necesario seguir trabajando en
este ambito. Al reunir algunos de los enfoques reseflados anteriormente, puede ser
posible resolver estos problemas. Sin embargo, los obstaculos de suministro,
esterilizacion y estandarizacion de andamios derivados de tejidos todavia necesitan ser
tratados para obtener una solucién de ingenieria de tejidos a gran escala 21,

Sin embargo, el desafio clave de usar andamios impresos en 3D para tratar las lesiones
del menisco consiste en reproducir las complejas caracteristicas estructurales y
mecanicas del tejido nativo. Por lo tanto, es imperativo desarrollar un espacio de disefio
que relacione las propiedades intrinsecas de los andamios con los resultados
especificos del tejido, como la infiltracion celular, la composicion de la matriz y las
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propiedades mecanicas. Estas se convierten por lo tanto en las caracteristicas que todo
andamio impreso debe cumplir.

Fuentes celulares

La terapia celular representa una estrategia de intervencion prometedora para
promover la regeneracion funcional de los tejidos dafiados, asi como para el aumento
de los enfoques basados en andamios. Las células utilizadas para el trasplante pueden
clasificarse como células diferenciadas o de células madre. Las células del menisco
(fibrocondrocitos) y los condrocitos son células diferenciadas que se utilizan
principalmente para la regeneracion del menisco. Ambos tipos de células se han
incorporado con éxito en complejos célula-andamio y demuestran resultados
prometedores tanto en estudios in vitro como in vivo. La abrumadora cuestion con estos
tipos de células es la disponibilidad. ElI uso de células de menisco y condrocitos
autologos requieren un proceso operativo de dos etapas, para recolectar el tejido
primero, seguido por aislamiento celular y cultivo, y luego posterior implantacion
quirurgica.

En cuanto a las células madre, las células madre mesenquimales (MSCs por sus siglas
en inglés) son el tipo celular més frecuente estudiado en estudios béasicos y clinicos
debido al hecho de que son de facil acceso desde los sitios del tejido conectivo
periféricos tales como la médula 6sea ', el periostio, adiposo, y la sinovial.

Ademas, se ha demostrado que tienen un buen perfil de seguridad. El interés cientifico
en expansion en estas células se debe a dos factores principales. En primer lugar, se
ha observado que las MSCs se diferencian en muchos tipos de células diferenciadas
terminalmente, incluyendo osteoblastos, condrocitos, adipocitos y miocitos, y por lo
tanto representan un medio potencial atractivo para regenerar los tejidos conectivos
dafiados incluyendo estructuras intraarticulares de la rodilla, como el menisco®2.

En segundo lugar, las MSCs secretan una gran variedad de citoquinas y otros factores
de soporte trofico y contribuyen al proceso de cicatrizacion del tejido lesionado
proporcionando mediadores tréficos paracrinos. El trasplante de MSCs expandidas o
modificadas es un enfoque prometedor para el aumento bioldgico de la cicatrizacion del
menisco. La literatura reciente ha sugerido que las células madre mesenquimales
derivadas de tejido sinovial pueden tener el potencial para ayudar en la curacion y la
regeneracion de lesiones del cartilago, tales como las que implican el menisco 8. Las
células madre mesenquimales sinoviales representan una fuente celular atractiva
porque pueden ser recolectadas de una manera minimamente invasiva a partir del
tejido sinovial y se expanden facilmente en cultivo. Ademas, multiples investigadores
han encontrado que las células madre mesenquimatosas sinoviales in vitro poseen una
particularmente alta capacidad de diferenciacién y proliferacion condrogénica
comparacion con las células madre mesenquimaticas obtenidas a partir de otros tejidos,
tales como la médula ésea o periostio 1°.

Las células madre embrionarias y las células madre pluripotentes inducidas han
demostrado ser una fuente emergente de células para la ingenieria de tejido
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fibrocartilaginoso. Algunas de las principales caracteristicas que hacen que esta fuente
de células ideal para la ingenieria de tejidos son la pluripotencia y la capacidad
proliferativa final. Los intentos hacia la ingenieria tisular del menisco usando estas
fuentes de células estan todavia en la fase temprana.

Sefalizacion bioquimica y biomecanica

El suministro de sefalizacion biofisica y bioquimica esta destinado a estimular
mecanismos de reparacion endégena mediante el reclutamiento de células del huésped
en lugar de requerir la supervivencia de células exégenas implantadas. Las sefales
para aplicaciones de ingenieria tisular se clasifican tipicamente como proteinas
recombinantes (factor de crecimiento), hormonas y moléculas pequefias. Varios
estudios in vitro e in vivo han evaluado los efectos del tratamiento con factores de
crecimiento especificos de menisco. Por ejemplo, se utilizd FGF basico (bFGF) para
estimular la produccién de colageno tipo Il y ARNm de agrecano en células meniscales.
En un modelo experimental ovino, fibrocondrocitos meniscales respondieron a bFGF
por la proliferacion y la produccién de nueva MEC. Se ha demostrado que el factor de
crecimiento 2 de fibroblastos recupera la expansibn monocapa de células meniscales.
El factor de crecimiento derivado de plaquetas-AB (PDGF-AB) juega un papel
importante en la angiogénesis y el desarrollo celular 2.

La aplicacién de PDGF-AB en la parte periférica de los meniscos resultd en una mejor
respuesta de curacion de la aplicacién en la parte central 2. Sin embargo, este factor
de crecimiento anabodlico aumenté tanto la proliferacion celular como la formacién de
ECM en todas las zonas del menisco, incluida la zona avascular. EI PDGF-AB también
mejora la migraciobn de células meniscales. La suplementacion con el factor de
crecimiento ha demostrado una mejor migracién celular, proliferacion y produccion de
matriz y una mejor diferenciacion celular global, pero consideraciones traslacionales
importantes incluyen determinar el modo 6ptimo de administracion y localizacion del
efecto de citoquina en el sitio deseado. Actualmente se hace hincapié en la optimizacion
del momento de entrega y el perfil de liberacién de estos diferentes reguladores
biolégicos 2.

Trasplante de aloinjerto meniscal

Los objetivos de un reemplazo meniscal son disminuir el dolor y la inflamacién en
pacientes después de la meniscectomia, para prevenir o retrasar la progresion a
osteoartritis, y para mejorar la estabilidad de la articulacion de la rodilla. El transplante
de aloinjerto meniscal (TAM) es la Unica opcion terapéutica actual para el reemplazo
meniscal total. Actualmente se utilizan dos tipos de aloinjertos meniscales para el
reemplazo meniscal: fresco (con células viables) y congelado.

Los aloinjertos liofilizados ya no se utlizan debido a la alteracion estructural y
contraccion causada por esta técnica de conservacién. Los aloinjertos congelados son
actualmente el tejido mas utilizado debido a la disponibilidad de tejido mas facil. Los
estudios comparativos que se han realizado no han mostrado una clara ventaja con el
uso de tejido del menisco fresco 2.
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Las indicaciones para el trasplante meniscal son estrictas. Este procedimiento
generalmente se limita a pacientes menores de 50 afios, con rodilla estable, bien
alineada, artrosis minima y con dolor significativo. El grado de OA presente tiene un
efecto decisivo sobre el resultado final, y este procedimiento esta contraindicado en
osteoartritis severa. En pacientes con inestabilidad de la rodilla e indicaciones para el
injerto meniscal, es necesario estabilizar la articulacion mediante reconstruccion del
ligamento antes o en simultaneo con el trasplante de menisco. En el caso de
desalineacién, se requiere una osteotomia correctiva. Los principios basicos para los
cirujanos que realizan este procedimiento incluyen lograr o restablecer la alineacion y
estabilidad normales de la rodilla; lograr la implantacién de un injerto no irradiado de
tamafio similar con fijacion segura de los cuernos meniscales; obtener una fijacion
segura del menisco a la capsula y asegurar que los pacientes vuelvan solo a actividades
deportivas moderadas para maximizar las posibilidades de supervivencia del injerto.

En general, la mayoria de los estudios clinicos informan mejoria en los sintomas de la
rodilla en los datos a corto y medio plazo 23. Este procedimiento se considera
actualmente como un enfoque provisional para la preservacién conjunta, para los
pacientes jévenes con menisco deficiente para los que no tenemos otras buenas
opciones.

Las limitaciones asociadas con los aloinjertos de menisco incluyen la disponibilidad
limitada de injerto, el potencial para la transmisién de patégenos, el rechazo inmune y
el desajuste anatomico. Ademds, pueden producirse desgarros degenerativos,
extrusion y contraccion del implante, todos los cuales pueden afectar la funcién a largo
plazo del trasplante. Las lesiones meniscales usualmente ocurren en el sitio de fijacion
del cuerno posterior o en la regiébn central avascular del tejido, y los factores
biomecanicos como un alto estrés de contacto son un posible mecanismo causal.

Varios estudios han descrito la contraccion (reduccion del tamafio) después de TAM;
Sin embargo, ningun estudio ha cuantificado especificamente la tasa o el grado de
contraccion que se produce. Lee et al. informaron de que las alteraciones morfolégicas
que se determinaron por el ancho y el espesor, se observaron durante el primer afio
postoperatorio con una reduccién sustancial en la mitad del cuerpo que se produjo
progresivamente durante 1 afio en 16.1% de los casos, pero no tenia asociacién con
los resultados clinicos a corto plazo.

La extrusién del menisco también ha sido reportada como una complicacion después
del trasplante de menisco.

Los diversos grados de contraccion, degeneracion y extrusion del injerto que se
observan con resonancia magnética nuclear (RMN) a menudo no se correlacionan con
los sintomas. Por ejemplo, la mayoria de los estudios clinicos no han encontrado que
la extrusion afecte los resultados clinicos en los seguimientos a medio y largo plazo; sin
embargo, existe la preocupacion de que tal extrusién conduzca a un mayor riesgo de
osteoartritis. La extrusion del injerto después de TAM puede verse afectada por la
fijacion del cuerno, que difiere entre el trasplante medial y lateral del menisco.
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Andamios Meniscales actualmente para uso clinico

Existen dos andamios artificiales meniscales disponibles para uso clinico en la
actualidad.

Uno es un andamio biolégico, el implante de menisco de colageno (CMI ® por sus siglas
en inglés, de la empresa ReGen Biologics, con sede en Franklin Lakes, NJ, EE.UU.).
El otro es un andamio sintético (Actifit ®, de la empresa Orteq Limited, con sede en
Londres, Reino Unido), que esta hecho de poliuretano y policaprolactona. Actualmente
es el mas utilizado en México.

La indicacién para ambos andamios es el tratamiento de los defectos meniscales
parciales dolorosos e irreparables en el menisco medial o lateral, ya que ambos
implantes requieren un borde vascularizado periférico intacto y unos cuernos para
fijacion. Ambos implantes son biodegradables y facilitan la regeneracion del tejido
proporcionando un tamafio de poro apropiado para infiltrar células huésped derivadas
de tejido sinovial para soportar la formacion de nuevo tejido meniscal.

El implante de menisco de colageno (CMI) es un andamio que esta compuesto de
colageno tipo | y glicosaminoglicanos (GAG), incluyendo condroitina y acido hialurénico.
Se reticula quimicamente con formaldehido y se esteriliza usando radiacion gamma.
Los estudios en animales demuestran que el crecimiento de tejido comienza
superficialmente y el proceso de maduracién progresa hacia las capas mas profundas,
con infiltracién fibrovascular activa de la sinovia. Biopsias de pacientes de los estudios
clinicos han demostrado el crecimiento interno capilar y la sustitucion progresiva del
CMl con el colageno inmaduro, lo que demuestra que el CMI es un andamio de menisco
con la capacidad de remodelacién dentro de si mismo. A 5 afios de seguimiento,
Steadman y Rodkey mostraron fibrocartilago y organizados matriz extracelular en todos
los pacientes que biopsiados sin evidencia de reaccion inmune, inflamacion o la
infeccién 24 25,

En cuanto al resultado clinico, los estudios clinicos han mostrado una mejoria
significativa en el dolor y la funcion sin desarrollo o la progresion de la enfermedad
degenerativa de la rodilla en la mayoria de los pacientes, a pesar de la contraccion del
implante a un seguimiento minimo de 10 afios 26 %7,

Actifit ® es un andamio acelular hecho de poliuretano y policaprolactona polimérico de
degradacion lenta. El crecimiento del tejido se investigé primero clinicamente a los 3
meses usando doble tomografia computada contrastada la cual confirmo crecimiento
de tejido ?’. Las muestras de biopsia tomadas a 1 afio demostraron un patrén de
organizacion de tejidos de tres capas basado en la presencia o ausencia de vasos,
caracteristicas de la MEC y estructura celular en el 81% de los pacientes. El tejido era
viable sin evidencia de una reaccion inmune y se parecia al menisco nativo. Otro estudio
informo sobre 52 pacientes con defectos de menisco irreparables mas de 2 afios. Sus
resultados confirmaron una mejoria clinica y estadisticamente significativa en todos los
sistemas de puntuacion clinica. Sin embargo, el estudio realizado por Spencer et al.
realizado en 2012 mostro que, a pesar del buen resultado clinico, las caracteristicas de
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la sefial de MRI del tejido regenerado en el andamio no se parecen a fibrocartilago
meniscal normal. Aunque se requiere un seguimiento continuo para confirmar si la
tecnologia de reemplazo meniscal puede mejorar el resultado a largo plazo, los
resultados iniciales son prometedores 28.

Ademas, en Europa e Israel se esta llevando a cabo un estudio prospectivo,
multicéntrico, abierto y no randomizado que evalla el tratamiento de la deficiencia del
menisco medial con el implante de menisco NUsurface. Este es un dispositivo de
polietileno de alto peso molecular (UFMWPE) de flotacion libre reforzado con
policarbonato-uretano, que es similar a un menisco discoidal morfolégicamente y
requiere un borde periférico intacto para su insercion. Este material es permanente, sin
degradacion apreciable de los tejidos o capacidad de infiltracion celular. Se investigo
en la configuracion preclinica utilizando un modelo de oveja y se encontré que algunos
efectos condroprotectores .

ACTIEIT NuSurface

Andamios Meniscales impresos en 3D

Las futuras estrategias de menisco de ingenieria tisular deberian centrarse en la
construccion de una unidad funcional completa para mantener la homeostasis de la
articulacion de la rodilla. La construccion de un menisco biomecanicamente inferior
impide la funcién adecuada de la articulacion de la rodilla. La impresion tridimensional
podria beneficiar el desarrollo de andamios meniscales ideales con estructura
biomimética y un microambiente beneficioso para el crecimiento celular. Grogan et al.
construyeron un andamio meniscal impreso en 3D basado en una gelatina de
metacrilato (GelMa) utilizando estereolitografia de proyeccion que imitaba alineacion de
colageno nativo. Los autores eligieron las células meniscales de la zona avascular
humana para sembrar en los andamios durante 2 semanas con un cultivo condrogénico
y luego implantaron los andamios en meniscos humanos defectuosos en el modelo ex
vivo 30,
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Andamios impresos en 3D de g-policaprolactona con liberaciéon de proteinas

Los modelos de elementos finitos han demostrado que los médulos circunferenciales y
axiales / radiales son determinantes importantes de la distribucién de la presion de
contacto por el menisco nativo y, por lo tanto, deben ser simulados en cualquier
implante para su reemplazo.

Una ventaja significativa de los andamios sintéticos es la relativa facilidad de
manipulacion de sus propiedades biomecénicas. Los andamios de ¢e-poli caprolactona
(PCL) se han mostrado prometedores como una solucién de ingenieria de tejidos para
el menisco y pueden proporcionar un entorno apropiado para la microarquitectura
células meniscales. Estas nanofibras tienen la ventaja de proporcionar inicialmente
propiedades biomecénicas para proteger el tejido de menisco de regeneracion y para
organizar y optimizar la orientacion de la deposicion tridimensional de la matriz
extracelular en la direccién circunferencial al tiempo que facilita la infiltracion celular a
traves de fibras del andamio.

En 2014, Lee & Mao et al. informaron de que andamios impresos en 3D de poli- €
caprolactona (PCL) cargados con microesferas poliméricas que contenian dos factores
de crecimiento, CTGF y TGFf 3, dirigidos a la regeneracién meniscal los cuales poseian
propiedades mecanicas adecuadas, ademas de que inducian la diferenciacion
fibrocondrocitica de células enddgenas para la regeneracion del menisco de rodilla en
un estudio con ovejas.

El factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), también conocido como CCN2,
es una proteina matricellular de la familia CCN de las proteinas de unién a heparina
asociadas a la matriz extracelular. EI CTGF tiene papeles importantes en muchos
procesos biolégicos, incluyendo adhesion celular, migracién, proliferacion,
angiogénesis, desarrollo esquelético y reparacion de heridas tisulares, y esta implicado
criticamente en la enfermedad fibrética. En cuanto a el menisco, CTGF puede tener un
papel crucial en la regulacién de la sintesis de colageno de tipo | 2,

TGF-f tiene varias actividades reguladoras, incluyendo la estimulacion de la produccién
de colageno y proteoglicanos, el aumento de la unién de las células meniscales en el
tejido meniscal reparado, y el fomento de matriz contraccion:.

Lee et al. también informo de que el tratamiento secuencial de CTGF y TGF 33 induce
la diferenciacion fibrocondrocitica de células de medula 6sea y de células madre
mesenquimales de sinovia humanas. Estas citoquinas indujeron a las células madre del
huésped a diferenciarse en células tipo menisco (fibrocondrocitos), y estas células
condujeron a nueva formacion de tejido dentro del andamio de PCL generando
biomimetismo que recuerda a un menisco nativo. Ademas, también restauraron las
propiedades mecanicas no homogéneas en el menisco en un lapso de tiempo de 3
meses®.

Basandose en la inspeccién macroscépica, los andamios sembrados con factores de
crecimiento fueron superiores a aquellos sin factor de crecimiento. Histolégicamente,
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los implantes de meniscos con factores de crecimiento producian nueva matriz
extracelular con morfologia mas organizada, con colageno y proteoglicanos ricos en
tejido de fibrocartilago similar. El cartilago articular en los animales que recibieron
implantes sin factores de crecimiento mostré6 cambios degenerativos mas importantes.
Una ventaja significativa de esta técnica es la capacidad de imprimir andamios de las
plantillas generadas por RMN, pero también que los meniscos de tamafio medio
podrian ser impresos y disponibles para las aplicaciones disponibles en el mercado.
Actualmente este equipo de trabajo esta optimizando el volumen de carga de estas dos
citocinas y luego evaluando en tiempos de seguimiento mas largos, con el objetivo final
de avanzar hacia el uso en el entorno clinico humano:,

Basado en estos resultados, la combinacién de andamios acelulares impresos en 3D y
citoquinas parecen prometedores para la regeneracion del menisco en un no tan lejano

escenario clinico.
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CAPITULO VI
METODOLOGIA

Introduccién

Cuando se utiliza <<menisco>> como una palabra clave de busqueda en los motores
de busqueda de publicaciones cientificas, se observa una tremenda diferencia en la
cantidad de obras publicadas entre los dos ultimos periodos de diez afios: 1996-2006
y 2006-2016. ElI menisco ha sido el tema de muchos estudios de una amplia gama de
areas de investigacion, incluyendo, pero no limitado a biologia, biomecéanica, ingenieria
genética, biotecnologia, ingenieria de tejidos y ciertamente estudios clinicos. La mejor
comprension de tejido meniscal ha estado teniendo un impacto en la practica clinica,
ya sea la experimentacion preclinica, o0 métodos de procesamiento de biomateriales.
Sin embargo, muchos aspectos aun no han sido profundamente entendidos o
revelados. El implante meniscal ideal todavia no se ha desarrollado; sin embargo, que
vendra con caracteristicas biolégicas tales como la celularidad a lo largo de sus
caracteristicas biomecanicas. Es indispensable que un <<neotejido>> cuente con las
caracteristicas bioldgicas similares a las del menisco nativo sano de nuestros pacientes.
El implante ideal debe ser “personalizado, hecho a la medida o paciente-especifico” a
la funcién de la rodilla . En este capitulo, se abordara la metodologia a seguir en
nuestro protocolo de impresion meniscal con sus respectivos fundamentos y los
materiales a utilizar para poder lograr el principal objetivo experimental: obtener un
implante bioimpreso en 3D de un menisco funcional y personalizados para los pacientes
en la préactica clinica.

Ruta metodologica

Las estrategias regenerativas han alcanzado un punto mas alla de la ingenieria tisular
tradicional con el objetivo de desarrollar neo- tejido donde se busca lograr la celularidad
nativa, la vascularidad y la composicion de la matriz extracelular. La promesa ultima de
la ingenieria de tejidos es la regeneracion de tejidos mediante el uso de las células, los
andamios, y los factores de crecimiento. Las células se derivan preferiblemente del
mismo paciente y se expanden in vitro y se bioimprimen o se <<siembran>>
directamente en el andamio que es un biomaterial poroso donde las células se pueden
unir, proliferar, y diferenciar. Después del cultivo in vitro del andamiaje celular, el
andamio se implantaria en el modelo animal y se daria seguimiento a este modelo. Si
cumple con las expectativas y se obtiene suficiente evidencia cientifica para su uso en
humanos se daria el salto al uso clinico con paciente si este cumple con las normas de
calidad. Se esperaria que el andamio se degradara gradualmente con el tiempo
después de la implantacion mientras que las células sintetizan la matriz extracelular por
lo cual el seguimiento estrecho de los pacientes seria fundamental.

Los principales desafios se encuentran en la similitud composicional y biomecanica del
andamio con respecto a un menisco real. Por lo tanto, el tamafio del andamio y la forma
son de importancia critica. En consecuencia, existe la necesidad de ser un implante
personalizado para cada paciente. En lugar de los métodos de fabricacién tradicionales
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de formacion de andamios, se utilizarian los métodos de prototipado rapido (impresion
3D) los cuales son superiores para la produccién de un andamio que satisface las
necesidades anatémicas y biofuncionales.

Toda impresion segiin Murphy s. & Atala A. et al.? tiene 6 pasos esenciales:

1.- Obtencion de la imagen del paciente

2.- Procesamiento de la imagen: que significa la adecuada manipulacién computacional
de la imagen de un elemento especifico como el menisco y aproximarla lo mas posible
a la anatomia del paciente mediante software especializado.

3.- Seleccion del biomaterial del andamio: que puede ser un polimero sintetico

4.- Seleccion de la fuente celular: proveniente del paciente previamente diferenciado en
células meniscales y fibrocondrocitos

5.- El proceso propio de bioimpresion: el cual permite la conjuncion de los 3 elementos
anteriores

6.- Aplicacion: que puede ser la maduracion, las pruebas in vitro ¢ la implantacion del
andamio

En el Cuadro 1 se muestra una ilustracion de la hoja de ruta de la estrategia de
desarrollo de implantes meniscales paso a paso especificos del paciente para la
regeneracion del menisco. Implica la fabricacion del andamio especifico del paciente
que podria combinarse con las propias células del paciente que serian productos
bioldgicos derivados de la medula 6sea o la sinovia del mismo paciente. Debe hacerse
hincapié en que el paciente especifico no significa necesariamente sélo que el armazon
tiene tamafio especifico y forma del menisco del paciente, sino también puede incluir la
incorporacion de células autélogas ya sea como meniscocitos o células madre que se
diferenciarian en estos.

De manera muy general se puede describir que en el estudio se utilizaron doce conejos
blancos de raza Nueva Zelanda esqueléticamente maduros, machos, con un peso
aproximado de 3,0 kg criados en bioterio para experimentos con animales. Estos 12
conejos se sometieron a la colocacion de 1 implante (andamio) de menisco medial de
rodilla derecha obtenido mediante un estudio de RMN de una rodilla derecha humana
sana de 3 Teslas con cortes a 0.5 mm en todos los planos, realizando una
reconstruccién volumétrica con un software de ingenieria reversa de uso comercial
(Mimics ® version 20.1; Materialise NV.) y reducidos a un tamafio estandar. Estos
implantes fueron impresos en una bioimpresora tipo REGEMAT 3D V1.0 propiedad del
Instituto Nacional de Rehabilitacién, con un poro de 300 nm con policaprolactona -PLC
(es un poliéster alifatico biodegradable con un bajo punto de fusion de alrededor de
60°C, biocompatible que en multiples estudios, como se explicd en el capitulo previo,
ha mostrado ser el mas idoneo como biomaterial mecanicamente resistente). Estos
andamios fueron sembrados con células mesenquimales derivadas de medula 6sea
humana (por lo menos 8 millones de UFC) por 3 semanas en biorreactor estatico con
medio basal de DMEM hasta que bajo observacion microscépica tengan adecuada
fijacion y crecimiento en el andamio. La colocacion del implante se realizo con anestesia
general, mediante artrotomia medial de rodilla de los conejos con técnica de abordaje
trivectorial modificada y cierre por planos con materiales de sutura
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biodegradables (Vicryl) y sintéticos para la piel (Nylon). Permanecieron en vigilancia
estrecha con cuidados postoperatorios y movilidad libre a tolerancia durante 6
semanas. Al concluir las 6 semanas se procedio a realizar eutanasia de los sujetos y
extraccion del implante, con valoracion visual directa del andamio, seguido de una
evaluacion histologica para valorar el crecimiento de celular del implante. Se realizaron
pruebas de observacion microscopica del implante mediante microscopia
inmunohistoquimica para valorar la capacidad de sintesis de Colagena tipo |y tipo Il
propias del tejido meniscal

PACIENTE V..
ADQUISICION DE UNA OBTENCION DE LA FUENTE
RESONANCIA MAGNETICA CELULAR: MEDULA OSEA O
NUCLEAR DE RODILLA
CONTRALATERAL
: [ AISLAMIENTO Y
m:;x;cﬁz:lggm. - O DIFERENCIACION
~ CELULAR
CREACION DEL .
S PROLIFERACION
MENISCO CELULAR
DESARROLLO DEL PREPARACION
BIOMATERIAL PARA JEEA TR PARA LA
FLama LEGISLACONVIGENTE _ BIOIMPRESION
" BIOIMPRESION 3D \ ‘
DIRECTA DEL IMPLANTE
PROCESAMIENTO DEL ‘ MENISCAL ;&Z’;‘,ﬁ‘:ﬁgﬁg‘iﬁ%
MODELO 3D ‘
‘ EL PACIEN
— BIOIMPRESION 3D
INDIRECTA DEL
- : IMPLANTE MENISCAL
o | — —
AL ,k }
| PRUEBAS
IMPLANTACION ‘ MECANICAS Y MADURACION IN
CONTROL DE VITRO
CALIDAD

Cuadro 1. Metodologia basica para la creacién de un andamio bioimpreso en 3d
a partir de una resonancia magnética de un paciente para hacer personalizado
el implante.
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Obtencion de la fuente celular

Las células madre mesenquimales se obtuvieron a partir de médula 6sea, de un
paciente programado para una artroplastia total de cadera en nuestro instituto la cual
se encontraba preservada en nuestro banco de tejidos. La caracterizacidon se realizd
por citometria de flujo buscando aquellos meramente positivos para los marcadores de
superficie CD90 +, CD73 +y CD105 +, luego se sembraron en monocapa y se cultivaron
durante 21 dias en medio de Eagle- Dulbecco, enriquecido con 20% de suero humano,
con la adicién de antibioticos / antimicéticos al 1%. Los cultivos se mantuvieron en una
incubadora a 37 °C con un 5% de CO2, hasta alcanzar el 90% de confluencia. Usamos
Tripsina-Gibco (0.25%) para separar las células del matraz de cultivo y posteriormente
poder ser sembradas en el andamio meniscal bioimpreso.

Disefio de andamio meniscal

Elegimos disefiar un andamio de menisco lo mas anatémicamente posible. La creacion
del modelo 3D de un menisco de un paciente a partir de una imagen médica tienen
varios pasos que fueron descritos en 2016 por Cengiz y colaboradores 2. Y en resumen
se realizé de la siguiente manera:

Adquisicién de resonancia magnética: Obtuvimos las imagenes a través de un
estudio de resonancia magnética de una rodilla derecha humana sana de un paciente,
con un resonador de 3 Tesla con cortes a 0,5 mm en todos los planos, utilizando una
secuencia de eco de espin en T2. Se obtuvo un conjunto de datos de Imagenologia
Digital y Comunicaciéon en Medicina (DICOM) con una alta resolucién espacial, y el
plano de adquisicion fue sagital. La adquisicién debe tener una secuencia isotrépica 3D
proporcionando una alta resolucion espacial de un archivo DICOM. La secuencia
isotrépica significa que las imagenes volumétricas tienen la misma resolucion en todas
las dimensiones. Esta adquisicion de RM tardara mas que los de rutina. Esto trae dos
desafios en la sala de resonancia magnética: el aumento de los costos y mantener al
paciente quieto durante toda la adquisicidn, ya que cada vez que el paciente no esta
quieto, la adquisicion debe repetirse. Los detalles técnicos deben estar bien
comunicados entre el técnico de RM y el ingeniero de tejidos que realizara la extraccion
del menisco y la fabricacién del andamio. El reto en este paso es que el modelo 3D
extraido proviene directamente de la RM del paciente. Por lo tanto, sila RM del paciente
es de una fecha en la que el paciente necesita un implante de menisco, probablemente
el modelo 3D obtenido del menisco no sera el modelo del menisco sano. Si hay algin
cambio en los tejidos osteocondrales de la rodilla, probablemente se perdera el tamafio
y la forma del menisco sano original. Por esta razén se propone en este protocolo la
adquisicion de la RMN de la rodilla contralateral dado que en la literatura se han
reportado simetria en los meniscos contralaterales a través de resonancia magnética.>*

Extraccion digital de la imagen del menisco: La extraccion digital significa la
segmentacion del tejido meniscal en las imagenes DICOM de la rodilla de la RM.
Existen varias herramientas para la segmentacion; en nuestro estudio utilizamos un
software de ingenieria inversa para uso comercial (Mimics® version 20.1, Materialise
NV).
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Creacion del modelo de menisco en 3D: el modelo tridimensional reconstruido de
menisco se obtuvo a partir de imagenes segmentadas utilizando la representacion de
la superficie y utilizando el algoritmo de cubos de marcha.

Post-procesamiento: los modelos de tejido 3D extraidos de imagenes médicas son,
de hecho, una imagen no procesada que permanece como el tejido original en términos
de forma y tamafio. Sin embargo, el modelo de menisco 3D extraido requeria un
“retoque”, es decir, alisar los bordes y cerrar los orificios secundarios para evitar errores
en la produccién posterior del andamio. Para esto, usamos el software Rhinoceros® V.
5.0 en nuestro modelo. Finalmente, el modelo 3D se convirtié en un formato de archivo
para estereolitografia (*.STL), que es el formato estdndar para la mayoria de las
impresoras 3D (Figura 1).

Figura 1. Modelo meniscal obtenido a partir del estudio de resonancia magnética nuclear
de un paciente, a partir del software de ingenieria reversa Mimics® versién 20.1,
Materialise NV sobre el cual se basaron las posteriores pruebas de bioimpresidén con
policaprolactona.

Desarrollo y eleccion del biomaterial.

El proceso completo de desarrollo de biomateriales para un andamio de menisco es
una gran cantidad de trabajo que lleva muchos afios, por lo que la seleccién de
biomaterial en el proceso global de desarrollo de implantes es de gran importancia.
Seleccionamos el material conocido como policaprolactona (que es un poliéster alifatico
biodegradable con un bajo punto de fusion de alrededor de 60°C, biocompatible que en
multiples estudios ha mostrado ser el mas idoneo como biomaterial mecanicamente
resistente) de acuerdo con informes previos de adhesion celular adecuada e
histogénesis utilizando el mismo material reportada en estudios previos de diversos
autores.

Fabricacidn-alineacién y estratificacién del andamio.

Este paso es acerca de la alineacion virtual del modelo. Este paso permite prevenir
errores a la hora de imprimir, consiste en generar las multiples capas del modelo y
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verificar su congruencia. La superposicion de un objeto define el nimero total de capas
a fabricar. Sin embargo, de hecho, la capacidad de impresion de la bio material utilizado
en combinacion con los pardmetros de impresion especificados proporciona el espesor
de capa. Nosotros realizamos este paso mediante el software REGEMAT3D Designer
®. Se obtuvieron los siguientes parametros:

Estadisticas de impresién

Tiempo estimado de impresién 7 m 14 seg
28
Total de lineas 19428
547 mm
Filamento extruible 547 mm

Arqguitectura del andamio

La arquitectura del andamio es la salida acumulada de patrén de la estructura de cada
capa. Al ajustar la estructura de cada capa, se puede obtener una amplia gama de
arquitecturas. Esto puede ser muy Gtil porque, de hecho, los meniscos no son uniformes
en términos de celularidad, la vascularizacion, y la biomecénica. Ademas, si se puede
estudiar bien, puede ser posible optimizar la arquitectura para que encaje en la
condicion del paciente. De esta manera, las caracteristicas mecanicas del andamio
pueden ajustarse mediante el control del tamafio de la red de poros y la arquitectura.

Parametros de fabricacién del andamio

Basada en el método seleccionado de impresion, hay varios parametros que deben ser
considerados. Para una impresion 3D basada en extrusion, la presion aplicada, la
velocidad de impresién y el tipo, forma y longitud de la aguja tienen efectos sobre el
espesor de la capa y el éxito de la impresion, y todos estos parametros deben ser
estrictamente especificos para el biomaterial utilizado. Antes de impresion del andamio
real, todos los parametros deben ser optimizados. Dado el tamafio de los conejos se
decidié disminuir el tamafio original a una escala al 50%.

Propiedad Valor

Punto de ajuste de temperatura del material 110 °C
Punto de ajuste de temperatura de la plataforma 20 °C
Presion de aire de extrusion 6 bar
Velocidad de la impresora (extrusion de fibra) 1.4 mm/s
Calibre de aguja 24 Ga

Longitud de la canula de la aguja 3 mm
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Pruebas de impresion basados en el modelo tridimensional de menisco

Las pruebas fueron llevadas a cabo con el biomaterial elegido con la bioimpresora tipo
REGEMAT 3D V1.0 propiedad del Instituto Nacional de Rehabilitacion. Se realizé una
alineacion y estratificacion del andamio; este paso trata de la alineacion virtual del
modelo. Este paso permite evitar errores al imprimir, consiste en generar las multiples
capas del modelo y verificar su congruencia. La superposicion de un objeto define el
namero total de capas que se fabricaran. Sin embargo, de hecho, la capacidad de
impresion del material biolégico utilizado en combinacion con los pardmetros de
impresion especificados proporciona el grosor de la capa. Llevamos a cabo este paso
utilizando el software REGEMAT3D Designer ®.

S—

Figura 2. Modelo Dbioimpreso de policaprolactona basado en el modelo
tridimensional tras multiples pruebas en la correccidén de poro y grosor de
capa, viable para su esterilizacidén y posterior siembra con células madre
mesenquimales.

Esterilizacion y siembra de los andamios de policaprolactona

Se imprimieron 20 andamios en policaprolactona los cuales fueron esterilizados
mediante la técnica de irradiacion ultravioleta (UV) que actualmente es un nuevo
enfoque para esterilizar andamios biodegradables. A menudo se utiliza para esterilizar
superficies de material y andamios biodegradables transparentes. La irradiacion UV da
como resultado la excitacion de los electrones y la acumulacién de fotoproductos. Esto
causa dafos a las moléculas de ADN vy evita la replicacion del ADN, lo que conduce a
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la inactivacion de microorganismos. Posterior al proceso de esterilizacion se llevé a
cabo la siembra celular de la masa critica descrita con anterioridad.

Las células madre mesenquimales se obtuvieron a partir de médula 6sea y fueron
previamente verificadas por citometria de flujo se sembraron directamente en los
andamios esteriles y fueron depositados en cajas de Petrie como biorreactores
estaticos y cubiertos completamente en medio de Eagle- Dulbecco, enriquecido con
20% de suero humano, con la adicion de antibidticos / antimicoticos al 1%. Los cultivos
se mantuvieron en una incubadora a 37 °C con un 5% de CO2 por 14 dias para asegurar
la correcta adhesion de las mismas al andamio.

Para evitar la precipitacion celular al fondo del recipiente por efecto de gravedad se
decidio utilizar el sistema adhesivo de fibrina (figura 3).

Figura 3. Procedimiento de seleccidn, colocacidén y siembra del andamio de ¢€-
policaprolactona para posteriormente ser incubado en un reactor estatico,
previo a su implantacién en los animales de estudio.

Comprobacién mediante estudios histolégicos la correcta adhesién y viabilidad
celular en el andamio

Posterior al periodo de incubacion se corté un fragmento del andamio para la evaluacion
histol6gica de viabilidad celular. Se usé calceina (colorante permeable a la membrana
celular) para determinar la viabilidad celular y el homodimero de etidio para determinar
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células no viables (muertas). Ademas, se utiliz6 hematoxilina-eosina-estatina para
visualizar los nacleos de las células madre mesenquimales (Figura 4).

Figura 4. Pruebas de viabilidad celular en 1los andamios previo a su
implantacién en los animales de estudio. A) Tincidén de Calceina: en verde
fosforescente se observa la viabilidad de células mesenquimales adheridas al
andamio de policaprolactona en el nicho de un poro. B) Tincidén de Hematoxilina-
Eosina- Estatina: En café oscuro se observan los nucleos de células troncales
mesenquimales viables formando nichos dentro del andamio.

Implantacién de los andamios en el modelo animal

Se realizo la implantacién subdérmica de los andamios en 12 conejos blancos, machos,
de bioterio de raza Nueva Zelanda, todos con un peso aproximado de 3 kg y con edad
no menor a 8 meses para asegurar madurez esquelética propia de la raza.

La implantacion se realiz6 bajo anestesia general con apoyo de la MVZ. Brenda Olivos
Diaz con uso de técnica esteril, con previa tricotomia de la region a abordar (ambas
rodillas), se realizd limpieza aséptica y antiséptica de la region a abordar con
lodopovidona y clorhexidina. Se colocaron campos esteriles de forma adecuada para
dejar un sitio de trabajo para la realizacién del procedimiento, se realizaron incisiones
de aproximadamente 3-4 cm y se implantaron de forma subdérmica los andamios con
viabilidad celular (Figura 5).

Se realiz6 cierre por planos con suturas de vicryl y nylon cubriendo las heridas por 5
dias. En el postoperatorio inmediato y mediato se realiz6 vigilancia estrecha de los
conejos, se les administré antibioticoterapia profilactica y se mantuvieron en jaulas
adecuadas con suficiente comida y liquidos, asi como adecuadas condiciones de
higiene. En esas condiciones estaran por 6 semanas para poder realizar la extraccion
del andamio.
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Figura 5. Colocacidén de los andamios dentro de los conejos con la técnica
previamente descrita.

Extraccion de los andamios/ implantes de los conejos
Posterior a la colocacion de los andamios se mantuvieron los conejos bajo vigilancia

estrecha, con movilidad limitada a una jaula de 80*80 cm donde permanecieron con
suficiente comida y agua con cuidados de higiene y limpieza frecuente por 6 semanas
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Figura 6. Conejo en su jaula para vigilancia postoperatoria y para mantener
una movilidad limitada por 6 semanas posterior a la colocacidn quirtrgica
del andamio.

Posterior a un periodo de 6 semanas posteriores a la colocacion del tejido implantado
en los conejos se procede a realizar eutanasia de los conejos mediante el siguiente
procedimiento:

1.- Previa autorizacion del comité de ética y con base en el reglamento para el cuidado
de animales de sujetos de investigacion en el laboratorio, se procede a sacar de sus
jaulas originales a los conejos y son llevados a el espacio convenientemente adecuado
para realizar la eutanasia del sujeto

2.- Se introdujo a cada uno de los conejos dentro de una caja de acrilico con valvula de
entrada de gas (CO2) la cual estaba limpia y con cierre hermético y valvula de salida
por presion.

3.- Se abre la valvula de gas (CO2) hasta alcanzar una concentracion de dioxido de
carbono superior al 75% con respecto a aire corriente, durante este proceso se espera
gue poco a poco el conejo comience a tener una pérdida de estado de alerta propia de
la intoxicacion por dicho gas

4.- Una vez alcanzada la concentracién deseada de gas se procede a esperar un tiempo

gue comprende entre 10-15 minutos para asegurar la eutanasia del sujeto, posterior al
tiempo transcurrido se verifica la muerte del conejo mediante la utilizaciéon de un
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estetoscopio, la verificacion de pulso carotideo y la ausencia de reflejo oculomotor
bilateral

5.- Posterior a confirmar la muerte se extrae al sujeto de la caja de acrilico y se lleva de
forma inmediata a quiréfano para realizar la extraccion de los implantes

Durante todo el proceso se puso extremado énfasis en evitar el sufrimiento de los
animales durante el estudio.

Una vez en quiréfano, con uso de técnica estéril y previa tricotomia de la region
previamente abordada se realiz6 limpieza aséptica y antiséptica con lodopovidona y
clorhexidina. Se colocaron campos estériles de forma adecuada para dejar un sitio de
trabajo para la realizaciéon del procedimiento, se realizaron incisiones sobre las
cicatrices y se diseco por planos hasta llegar a los andamios retirandose de forma gentil
para posteriormente ser incluidos en nitrogeno liquido para su transporte de forma
adecuada hacia el &rea de patologia y poder ser analizados de forma pertinente (Figura
7).

Figura 7. Conejo en quirdéfano posterior a la eutanasia programada al finalizar
las 6 semanas del procedimiento inicial. El procedimiento se realizd como se
describidé anteriormente con la precaucidén de evitar el sufrimiento de 1los
animales durante el proceso.
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CAPITULO VII
RESULTADOS, ANALISIS Y CONCLUSIONES

Viabilidad Celular

Previo al implante de los andamios se verificd una adecuada viabilidad celular por lo
que las imagenes obtenidas a partir de la reaccion con Calceina fueron sometidas a un
analisis con el software Image Pro ® Version 10.0 donde se analiz6 en los campos el
porcentaje de células viables a 200 um. Se procedié a numerar cada célula y su
correspondiente emision de color verde como se muestra en el ejemplo de la figura A.
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Figura A. Marcaje celular imagenoldgico realizado con el software ImagePro ®
versién 10.0 para posteriormente analizar el porcentaje de viabilidad. Cada
célula presenta un marcador color rojo.

Posteriormente se procedié a separar por capas de color primario (Red -Green -Blue)
y se distribuyd en un histograma para verificar la distribucién de la tonalidad de color
Verde y rectificar una adecuada distribucion por pixeles para poder determinar el
porcentaje de viabilidad (figura B).
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Figura B. Histograma y diagrama de distribucién de pixeles de los distintos
colores que conforman la imagen para su analisis, cada punto representa un
pixel en el diagrama los cuales se distribuyeron entre las diferentes
tonalidades del verde de la calceina.

Posteriormente se realizd un analisis de dispersion de color entre los diferentes rangos
de tonalidad de color verde para posteriormente calcular el porcentaje de pixeles con
este color y finalmente poder calcular de forma cuantitativa y reproducible la viabilidad

celular en la muestra, obteniéndose lo siguiente:
Class Count Percentage SD
(MPx) (%) (MPx)

0.16 1.83 0.052
8.37 95.88 0.953
0.2 2.29 0.041
8.57 100.0 -

Obteniéndose un porcentaje de viabilidad en las células analizadas dentro del campo
de 95.88% en este ejemplo por lo cual se decide realizar el implante de los andamios
con células madre dentro de los conejos por la alta probabilidad de tasa de
supervivencia celular y diferenciacion esperada en el proceso. Todos los andamios
implantados tenian una viabilidad no menor al 80%.

Valoracion Macroscépica

Como se comentd en el capitulo anterior, después de un periodo de vigilancia
postoperatoria de 6 semanas del implante de los andamios se realiz6 posterior a la
eutanasia de los sujetos de estudio, con apoyo de la MVZ. Brenda Olivos Diaz, con uso
de técnica estéril, incisiones sobre las cicatrices y se disecé por planos hasta llegar a
los andamios retirandose de forma gentil para posteriormente ser incluidos en nitrogeno
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liguido para su transporte de forma adecuada hacia el area de patologia y poder ser
analizados de forma pertinente.

Se extrajeron los implantes de forma semilunar, de tamafio que vario de los 46 mm
hasta los 52 mm de largo (media de 48 mm) y de 30 a 33 mm de ancho (media de 31
mm) con un grosor de entre 9-10mm.

Los implantes presentaban una consistencia renitente y macroscopicamente se
observo un tejido rosado con inclusion casi completa del andamio de €-policaprolactona,
con caracteristicas de superficie parecidas a un tejido fibrocartilaginoso y aparente
crecimiento de trama microvascular en la periferia. Todos se encontraban incluidos en
una seudomembrana fibrosa delgada, movil no adherida a otros planos sin datos de
transformacién maligna de ningun tipo, con datos de fibrosis cicatricial propia del
procedimiento quirdrgico (Figura C).

Figura C. Visidén macroscépica de los implantes al ser retirados de los conejos,
comparados con una regla para su medicidn.

Valoracion Microscépica

A cada uno de los implantes se les realizdé un analisis histolégico completo, por lo cual
se les realizo un proceso histolégico convencional (Fijacion-Inclusion-Corte-Tincién-
Observacion) con apoyo de la Dra. Eréndira Estrada Villasefior, Medica Adscrita al
servicio de Patologia de nuestro Instituto.

Se realizaron las siguientes tinciones del tejido obtenido:

= Tincién Hematoxilina- Eosina
Esta es considerada como la técnica de tincion de uso mas frecuente en el estudio de
células y tejidos, a través del microscopio Optico. En esta técnica se observan los nucleos
celulares de color azul-violeta y el citoplasma o la matriz extracelular de color rosado.
Nos permite visualizar adecuadamente la morfologia celular. En el caso de los cortes
procesados con esta técnica se observa (Figura) un tejido parecido al fibrocartilago
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donde las células tienen morfologia que asemeja a un condrocito con nucleos celulares
basdfilos y amplio citoplasma eosinofilico, envueltos en haces de fibras eosinofilicas en
forma de huso mal organizadas (aparentemente fibras de coladgeno) , con una abundate
matriz con estas caracteristicas, se observan conglomerados celulares alrededor de los
sitios donde estuvo el andamio que probablemente estaban fijas al andamio de
policaprolactona.

Figura D. Hematox1llna Eos1na 1OX Se observan conglomerados celulares (CC)
inmersos en fibras en forma de huso mal organizadas con abundante matriz
eosinofilica, uno de estos conglomerados se encuentra adosado a donde se
encontraba el andamio de policaprolactona (A) el cual se perdidé durante el
proceso de tecnlca hlstologlca por el uso de los solventes durante la fijaciédn.




Figura F. Hematoxilina-Eosina 20X. Acercamiento a uno de los conglomerados
celulares donde se observan células de nlcleo redondo baséfilo con citoplasma
acidéfilo y con caracteristicas morfoldgicas semejantes a condrocitos los cuales
ocupan unas pequefias cavidades dentro de la matriz rodeados de una laguna.

= Tincién de Von Kossa

La tincion de Von Kossa es una tincion de tipo argéntica en la cual el fosfato de calcio se
tife de color negro, es los cortes se observa tejido con gran cantidad de matriz
extracelular en forma de haces irregulares, los cuales rodean vasos sanguineos bien
delimitados por endotelio en donde se alojan numerosos eritrocitos y al no tener zonas
tefiidas en negro se descarta el depdésito de calcio dentro del andamio.

PIER R i % ¢ SNrlea? . & y e . ioeh
Figura G. Tincién de Von Kossa 10X. No se identifica a lo largo de los campos
coloracién negra en alguna regidn, descarténdose asi la formacidén de depdsitos
de calcio dentro del implante. Se observa el sitio donde se alojaba el andamiaje
de policaprolactona (A) el cual se perdid durante el proceso de fijacidén en la
técnica histoldgica. Perpendicular y préximo a este se observa un capilar (*Ca)

el cual conserva la capa intima y eritrocitos en su interior.
= Tricromico de Masson

Esta técnica se utiliza para diferenciar musculo de tejidos con abundante colageno el
cual se observa de color verde azulado. En los cortes histolégicos forma una matriz
abundante alrededor de células parecidas a condrocitos y ademas se observan espacios
en forma de lagunas y matriz donde se encontraba alojado el esqueleto del andamio
impreso con policaprolactona el cual ya no se observa secundario al tratamiento del
tejido.
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Figura H. Tricrémico de Masson 10X. Obsérvese la abundante matriz extracelular
de color azul en forma de haces irregulares alrededor de los sitios donde se
encontrd el esqueleto del andamio (a)previo a su fijacién. Dicha matriz toma el
color azul por las altas cantidades de colédgeno que la componen semejante a una
matriz condroide. Se observa en color rojo un capilar (Ca) atravesando dicha
matriz cond{oidei
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Figura I. Tricrdémico de Masson 20X. Acercamiento para visualizar a detalle la
gran cantidad de matriz extracelular condroide con abundante cantidad de

colageno
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=  Azul Alcian

Es una tincién formada por cualquier miembro de una familia de colorantes béasicos
polivalentes, se utiliza para colorear polisacaridos acidos como glicosaminoglicanos en
cartilago y otras estructuras corporales y algunos tipos de mucopolisacaridos.

En la tincion realizada a los cortes del implante se puede visualizar coloracion azul débil
pero uniforme a lo largo de los haces irregulares descritos en dicho tejido anteriormente
que conforman la extensa matriz extracelular, lo cual revela la sintesis de
mucopolisacaridos acidos presumiblemente condroitina y heparan sulfato.

ARADK o hlies > = =
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Figura J. Tincidén Azul Alciédn 10X Notese la gran cantidad de matriz extracelular
(MEC) en un débil color azul por los polisacdridos &cidos que contiene, la cual
estéd siendo atravesada por multiples capilares (Ca) denotando un gran aporte
vascular dentro del implante.

* Inmunofluorescencia: Proteinas propias de cartilago (Colageno tipo | y II,
Agrecano y SOX-9)

Como se comenté en el capitulo 1l de esta tesis, aproximadamente el 90% del colageno
presente en los meniscos es el colageno tipo | y una importante red de colageno tipo Il
también esta presente en los meniscos; sin embargo, esta red no es tan extensa como
la red hibrida encontrada en el cartilago hialino articular. Por lo tanto, se esperaria una
diferencia importante en la expresion de estas 2 proteinas. Por lo cual se realizd
inmunofluorescencia para ambas, encontrandose una abundante expresion de Colageno
de tipo | y se observo en menor medida la expresion de colagena tipo Il tal cual era
esperado para el tejido meniscal (figuras Ky L).
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Figura K. Inmunofluorescencia para Colédgena tipo I, 10X. Se observa en Azul la
inmunofluorescencia contra proteinas tipo histona con el finde delimitar los
ntcleos celulares. En verde la inmunofluorescencia contra coldgena tipo I la
cual se expresa de manera abundante en forma de haces irregulares a lo largo de
la gran matriz extracelular. También es posible observar los sitios donde se
encontraba el andamio (A).

A

COL-2 10X

Figura L. Inmunofluorescencia para Colagena tipo II, 10X. A diferencia de lo
observado en la figura previa, en el caso de la inmunofluorescencia contra
coldgena tipo II (verde) esta fue ligeramente en forma de una red a lo largo de
toda la matriz extracelular del tejido. Los nucleos celulares se muestran en
azul y se observa también el sitio donde se localizaba el andamio de
policaprolactona.
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El agrecano también denominado proteina central proteoglicada cartilago-especifica es
una proteina que es el principal componente proteoglicano, con carga negativa, de la
matriz extracelular del cartilago. Los principales encargados de la secrecion de esta
proteina son los condrocitos y sus componentes principales son el condroitin sulfato en
sus distintas isoformas (principalmente el condroitin-6-sulfato), el queratan sulfato y
el dermatéan sulfato.

El agrecano junto con el coldgeno del tipo | es un componente fundamental para la
estructura y la funcién del cartilago de las articulaciones por tal razén se decidié realizar
inmunofluorescencia de esta proteina (Figura M).

o .

Agrecano 10X yoo
Figura M. Inmunofluorescencia para Agrecano, 10X. Se observa en azul los nucleos
celulares. En verde la inmunofluorescencia contra Agrecano el cual se expresa
a lo largo de la gran matriz extracelular con menor intensidad que el colageno
tipo I, pero con mayor intensidad que el coldgeno tipo II (ver figuras previas)

aunque en algunos sitios hay mayor expresidén de su sintesis. También es posible
observar los sitios donde se encontraba el andamio (A).

Por dltimo, la proteina Sox9 es reconocida como un factor de transcripcion que se
expresa como condroprogenitor de los condrocitos diferenciados, Se realizé la técnica
con ese preciso fin: determinar si existen sitios activos de formacion de condrocitos
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inducidos por los condrocitos ya diferenciados de forma aledafia en un tipo de
sefalizacion paracrina. En nuestro caso se observd una importante expresion en la
periferia de los sitios donde se alojaba el andamio (Figura N) dando a entender un
crecimiento en sentido centrifugo con respecto al andamio (del andamio hacia afuera)
por lo tanto en las regiones lejanas al andamio se podran observar condrocitos maduros.

Sox-9 10X

Figura N. Inmunofluorescencia para la proteina Sox-9, 10X. Se observa en azul
los ntcleos celulares. En verde la expresién de Sox-9 la cual es intensa y se
encuentra a la periferia de donde se encontraba el andamio de policaprolactona
el cual se perdidé durante el proceso fijacidén de los cortes. La expresidn de
Sox-9 se vuelve mas débil conforme se adentra hacia la matriz extracelular del
tejido.
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Discusién y conclusiones

El propdsito de este estudio fue investigar la posibilidad de obtener un prototipo de
implante meniscal paciente-especifico desde el punto de vista anatémico, bioldgico,
mecanico y funcional mediante ingenieria de tejidos a través de impresion 3D el cual
pueda tener un uso potencial en la clinica. Hasta donde sabemos, este es uno de los
primeros estudios que examina la posibilidad de regenerar todo el menisco en un modelo
animal. 12

En este estudio, se usé un andamio fabricado por impresién 3D por deposicion fundida
de ¢- policaprolactona (PCL), que, en comparacion con los procesos tradicionales como
la lixiviacion de particulas y el electro hilado, esta una técnica de creacion rapida de
prototipos que puede producir un andamio 3D con control completo de parametros
geométricos y un adecuado control en el tamafio de poro. Ademas, la policaprolactona
es un material prometedor debido a su bioactividad superior y caracteristicas mecanicas.

La caracterizacion de las células de menisco parece inconsistente en la literatura, y se
utilizan varios términos (es decir, fibrocondrocitos, células de menisco, fibrocitos,
fibroblastos, condrocitos). Independientemente del término utilizado, es evidente que en
este estudio las células similares a fibrocondrocitos y la matriz extracelular tuvieron un
patron fusiforme dentro de nuestros andamios, aunque algo desorganizado. Lo cual es
muy parecido a lo mencionado por la literatura.

Otros investigadores también han informado la presencia de colageno tipos | y Il en
andamios meniscales implantados. En nuestro estudio, se observaron los diversos
fenotipos celulares dentro de los implantes, pero con una muy evidente presencia de
colageno tipo | en comparacion con una muy leve expresion de colagena tipo Il lo cual
corresponde a lo descrito por la literatura para el tejido meniscal nativo.

También es importante mencionar que existié vasculogénesis dentro de los andamios
pues en varios campos principalmente los que se encontraban dentro de la periferia del
implante eran atravesados por algunos vasos sanguineos de pequefio calibre.

La ausencia de infiltrados linfocitarios y de calcificaciones muestra una buena tolerancia
inmunoldgica y adecuada diferenciacion a partir de las células troncales mesenquimales
derivadas de medula ésea. Esto ya ha sido reportado en otros estudios®# las células
troncales mesenquimales pueden escapar al reconocimiento inmune y exhiben una
capacidad de inmunotolerancia.

Todos estos resultados indican que el andamio de PCL impreso en 3D sembrado con
células madre mesenquimales derivadas de medula 6sea podria ser una alternativa para
el reemplazo meniscal en un futuro. Sin embargo, es de mencionar que en este estudio
tuvimos 2 limitantes:
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1.-No se realizaron estudios biomecanicos para definir la resistencia a la compresion, al
cizallamiento y el modulo de Young de los implantes para compararlos con los datos
reportados por la literatura en un menisco nativo humano.

2.- Un numero de sujetos de estudio (N) pequefio por lo cual en proximos estudios
aumentaremos este numero de sujetos.

Con respecto a la aplicacion clinica, se debe investigar con mayor exhaustividad la
presencia y el resultado de la reaccion inmune y un seguimiento mas largo dentro del
modelo animal para verificar la bioseguridad de esta técnica.

En conclusién, este estudio, demostramos que un andamio de PCL impreso en 3D
obtenido a través de un estudio de imagenologia mediante ingenieria reversa y que fue
sembrado con células troncales mesenquimales derivadas de medula ésea humana tuvo
una adecuada biocompatibilidad y pudo preservar una adecuada viabilidad celular antes
y después de su implantacién en los conejos. Ademas de que en dichos andamios se
formoé tejido similar al fibrocartilago, tanto desde el punto de vista macroscopico como
microscépico, en 6 semanas posteriores a su implantacion y con expresion positiva de
proteinas propias de cartilago en proporciones reportadas previamente por otros autores
en tejido meniscal nativo. En el futuro, se continuard con esta investigacion para
aumentar el nimero de sujetos a tratar y preparar las bases cientificas sdlidas y
suficientes para poder realizar un estudio clinico piloto bajo la reglamentacion y
normatividad sanitaria vigentes en México. Esperamos que este estudio sea el principio
de una revolucién en la manufactura y el manejo de las lesiones meniscales, en un futuro
en lugar de realizar un implante de aloinjerto meniscal, los cirujanos puedan implantar un
andamio con caracteristicas anatémicas y fisiolégicas comparables a los meniscos
nativos de sus pacientes inmunolégicamente compatibles con ellos al provenir de células
troncales propias, para con esto prevenir el desarrollo de osteoartrosis temprana en
pacientes jovenes secundaria a un sindrome post-menisectomia.
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