Cicatrizacion meniscal. Estudio

experimental en oveja

Meniscal healing. Experimental study

in sheep

J.I. TORRERO, F. GOMAR SANCHO, D. SALA.

"
L

igina

Or

UNIDAD DOCENTE DE TRAUMATOLOGIA Y CIRUGIA ORTOPEDICA. DEPARTAMENTO DE CIRUGIA UNIVERSIDAD DE VALENCIA.

Resumen. Las caracteristicas vasculares del menisco dificul-
tan la cicatrizacion en las zonas mas internas. Para su
reconstruccion es necesario realizar técnicas que aumenten
el aporte vascular a esa zona. Una de las técnicas propues-
tas es conectar la lesion interna con la zona periférica vas-
cular a través de incisiones transversales. En 24 ovejas adul-
tas de raza merina se realizaron incisiones longitudinales en
la zona “rojo-blanca” del menisco interno, completdndolos
con un trazo transversal comunicado con el paramenisco,
procediendo posteriormente a la sutura. Los animales fueron
sacrificados a las 3, 6, 12, 26, 32 y 52 semanas, cuatro anima-
les en cada periodo de tiempo. Los meniscos fueron extraidos
al sacrificio y estudiados con microscopia éptica, técnicas de
inmunohistoquimia para la colagena tipo Il, y espectometria
de absorcion para glicosominoglicanos. La cicatrizacion fue
incompleta en el 91% de los casos en la vertiente anterior de
la herida y en el 81% de los casos en la vertiente posterior. La
cicatriz inicial era rica en colageno Il, disminuyendo progre-
sivamente hasta los mismos niveles del tejido meniscal nor-
mal. Los glicosaminoglicanos aumentaron progresivamente
en la cicatriz hasta duplicar los niveles del menisco normal. El
estudio histolégico de la cicatrizacion de la rotura meniscal
no confirmaron los aparentes buenos resultados observados

en artroscopia.

Summary. The meniscus healing capacity is obstructed by its
poor vascular supply, therefore various proposed techniques
enhance vascularity. One of the options is to make a trans-
verse incision to connect the tear with the periphery of the
meniscus. Twenty-four mature sheep were operated on
making a longitudinal incision in the red-white zone of the
medial meniscus. A transverse incision was made connecting
the tear with the periphery and then the tear was sutured.
Specimens were harvested at 3, 6, 12, 26, 32, and 52 weeks,
four animals at each time period. Laboratory analysis inclu-
ded light microscopy, collagen type Il content measurement,
and absorption spectrophotometry for glicosamin-glycanes.
Meniscus healing was incomplete in 91% of the cases at the
anterior arm of the tear and in 81% at the posterior arm. At
early stages the scar was rich in type Il collagen but decrea-
sed with time until the levels of a normal meniscus.
Glicosamin-glycane content increased to two fold the level of
a normal meniscus. Histology did not confirm the good results
observed by arthroscopy after meniscal repair.

Introduccion. Los meniscos de la rodi-
lla son unas estructuras fibrocartilagino-
sas, con unas caracteristicas histolégicas y
biomecdnicas propias. Cuando se produce
una lesién, la posibilidad de cicatrizacién
depende de la localizacién de la misma.
Numerosos estudios ponen de manifiesto
que la vascularizacién meniscal es mayor en
la periferia y disminuye conforme penetra

hacia el interior (1-8); asi, el borde interno
del menisco, delgado y mévil, es completa-
mente avascular (zona blanca), y por ello las
lesiones situadas en esa zona no cicatrizan.
Las posibilidades de cicatrizacién tienen la
zona intermedia (roja-blanca), donde el uso
de fibrina y las inciciones transversales co-
municando la herida con el paramenisco,
favorecen la curacién. El grado de cicatriza-
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Figura 1. Hiperplasia sinovial invadiendo superficie meniscal a las
3 semanas de evolucion. Tricromico 4x.

Figura 2. Tejido sinovial invadiendo el defecto meniscal por la
superficie femoral. Tricrémico 4x.

cién obtenida con la sutura meniscal es di-
ficil de valorar en la clinica, las pruebas
diagnésticas por imagen actuales, funda-
mentalmente resonancia magnética nuclear
(RMN), no son capaces de concluir con
toda seguridad si se ha producido la cicatri-
zacion. La diferencia en la concentracién de
proteinglicanos de una zona a otra en un
mismo menisco se traduce en cambios de
sefal que podrian ser interpretados como
una lesién. Por ello, la artroscopia se ha
convertido desde hace tiempo en un instru-
mento simultdneamente diagndstico y tera-
péutico. La valoracién postoperatoria sigue
siendo no concluyente: ni las técnicas por
imagen (RNM) (9,10), ni la artroscopia
postoperatoria son capaces de demostrar si
un menisco lesionado, reparado o no, ha ci-
catrizado en toda su profundidad, desde el
borde femoral al tibial. Por tltimo, el tejido
cicatricial meniscal, aunque histoldgica-
mente se convierte en un fibrocartilago con
el paso del tiempo, muestra una matriz ex-
tracelular desorganizada; el comportamien-
to de este tejido frente a fuerzas de compre-

sidén y cizallamiento es desconocido, por lo
que faltan datos para establecer su resisten-
cia a la rotura.

El objetivo de este trabajo es estudiar la
cicatrizacién del menisco en todo su espo-
sor en las heridas de la zona “roja-blanca”
con incisiones transversales de invasién vas-
cular y valorar el grado de madurez obteni-
da en la cicatriz.

Material y Método. El estudio experi-
mental se ha realizado en ovejas de raza me-
rina. Teniendo en cuenta que la patologia
meniscal aparece casi en su totalidad a par-
tir de la edad adulta, elegimos para ello ove-
jas de edades comprendidas entre los 3 y 4
afios, cuando los meniscos de las mismas
estin completamente desarrollados y sin
que en un principio tengan signos de dege-
neracion.

Los meniscos ovinos tienen unas carac-
teristicas muy similares a los de la rodilla
humana si consideramos que la articulacién
de la pata trasera es también dicondilea,
con un aparato extensor potente y con una
funcién de impulso y de soporte-transmi-
sién de carga. De hecho, al observar ma-
croscépicamente la rodilla de la oveja, nos
encontramos con unos meniscos bien des-
arrollados y que recuerdan al modelo hu-
mano. El especimen a estudiar fue el me-
nisco interno, ya que es donde se centran
con mayor frecuencia las lesiones en el 4dm-
bito clinico.

Se utilizaron 24 ovejas, divididas en 6
grupos de estudio (4 animales por cada gru-
po), con respecto a los siguientes tiempos
de evolucién postoperatorios: 3 semanas, 6
semanas, 12 semanas, 24 semanas, 36 se-
manas y 52 semanas.

Realizamos como herida meniscal a es-
tudiar una lesién vertical y longitudinal lo-
calizada en la zona “rojo-blanca”, sin alcan-
zar los cuernos anterior y posterior del mis-
mo. Asociamos un canal de acceso vascular
mediante la conexién de la citada lesién
con la unién meniscosinovial por una inci-
sidén vertical y transversal. Se procedié a la
sutura utilizando material no reabsorbible
(Nylon monofilar de 3/0), con puntos suel-
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tos horizontales para los canales de acceso
vascular y con puntos verticales para los de-
fectos longitudinales.

Los especimenes fueron sometidos a los
siguientes estudios: observacién macroscé-
pica, histologfa, inmunohistoquimia frente
a coldgeno tipo II, y espectrofotometria de
absorcién frente a condroitinsulfato A.

Técnica quirirgica: Bajo anestesia gene-
ral con inyeccién intramuscular de silacina
y sin necesidad de ventilacién asistida, se
realizé un abordaje medial de la rodilla. Lu-
xando la rétula externamente y rotando la
tibia internamente se realizé la herida lon-
gitudinal en la zona II del menisco sin al-
canzar los cuernos anterior y posterior, aso-
ciando el canal de acceso vascular a nivel
del tercio medio del menisco. Posterior-
mente se suturé mediante puntos sueltos
horizontales para el canal de acceso vascular
y verticales para la herida longitudinal, con
Nylon monofilamento de 3/0, dejando es-
tabilizada la lesién . Para el cierre de la arti-
culacién se utilizé Dexon de 3/0 con sutu-
ra continua y seda de 2/0 para la piel. Se in-
yecté una monodosis intramuscular de ce-
falosporina de tercera generacién y una do-
sis de anestésico local intraarticular. No se
inmovilizé la rodilla postoperatoriamente.

Tras los tiempos postoperatorios descri-
tos, se procedié a la obtencién del menisco
interno realizando los siguientes estudios:

Aspecto - macroscdpico: Reaccién sino-
vial externa. Presencia de tejido cicatricial
en el canal de acceso vascular y en el de-
fecto longitudinal. Signos degenerativos si
los hubiere.

Histologia: Mediante microscopio 6pti-
co se estudiaron los cortes seriados tenidos
con Hematoxilina-eosina y Tricrémico de
Masson. Se determind cualitativamente la
presencia de reaccién sinovial, proliferacién
de células y presencia de vasos sanguineos
en la cicatriz, asi de fibras de coldgeno.

Inmunohistoquimia: Utilizando anti-
cuerpos policlonales en parafina se evalué
de forma cualitativa la presencia de fibras
de coldgeno tipo II en el tejido cicatricial.
Utilizamos anticuerpos obtenidos a partir
del suero del conejo frente al coldgeno tipo

Figura 3. Tejido cicatricial fibrovascular en el canal de acceso
vascular. 6 semanas de evolucion. HE 20x.
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Figura 4. Nidos celulares fibrocondrocitarios en el borde de la
lesién. Tricromico 40x.

IT del cartilago bovino, con una especifidad
del 100%, aunque la reactividad cruzada
para el coldgeno tipo IX es del 0,1% y para
el coldgeno tipo XI del 3% (DAKO
LSAB“2 System, Peroxidase; Chemicon In-
ternational Inc.) Tras obtener los cortes en
parafina, se procedié a su desparafinizacién
en estufa. Se hidrataron con xilol, se pasa-
ron por alcoholes de 90°, 80° y 70° y se la-
varon en agua destilada. Para inhibir la pe-
roxidasa enddgena se utilizé una solucién
de metanol al 2% y agua oxigenada. Poste-
riormente se volvieron a lavar con agua des-
tilada y se sometieron a digestién proteica
con pepsina (Img/ml). Se cerclaron las pre-
paraciones con sigmacote y se procedi6 a
bloquear el coldgeno para que los aminod-
cidos no se peguen al coldgeno del estroma.
Para ello se utilizé una solucién al 20% de
suero de caballo. Sin lavar, se puso el primer
anticuerpo diluido 1:1000 en suero de ca-
ballo al 10%, y con 220 ml se cubrié el cor-
te. Se dejé 18 horas a 4°C. Después, se lavd
3 veces con tampén PBS, y se procedié a
colocar el anticuerpo secundario segin las
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indicaciones del kit de DAKO®. Tras lavar
con agua corriente, se contrast con hema-
toxilina durante 30 segundos, y se vuelvié a
deshidratar con alcoholes de 70°,80° y 90°.
Por dltimo, se pasaron por xilol y se mon-
taron los cortes.

Bioquimica: Mediante espectrofotome-
tria de absorcién se determiné cuantitativa-
mente la presencia de glicosaminglicanos
sulfatados, basdndonos en el método del
“Dimethylmethylen Blue” (11). Realiza-
mos primero una curva patrén en la que
medimos la absorcién a 525nm para distin-
tas concentraciones de condroitinsulfato A
obtenido de trdquea bovina. Para cada gru-
po de estudio se tomé una muestra de la ci-
catriz del canal de acceso vascular de forma
arbitraria. Las muestras de los especimenes
congeladas a —80°C se digirieron en una so-
lucién de papaina en agua destilada y des-
ionizada a 0,5 mg/ml, a 65°C durante cua-
tro horas y en agitacién continua, con el fin
de evitar reacciones cruzadas con otras pro-
tefnas y glicoproteinas. Posteriormente a
una alicuota de 100ml de la solucién dige-
rida se le afadieron 2,5 ml de la solucién
colorante “Dimethylmethylen Blue”, mi-
diendo la absorcién a 525nm.

Resultados

Descripcion macroscpica. En la primera
serie (3 semanas) se observé la presencia de
una reaccién sinovial importante que inva-
dia las superficies del menisco. En dos de
los especimenes el canal de acceso vascular
presentaba una separacién de los bordes, y
entre ellos la presencia de tejido sinovial.

A las 6 semanas se observé que la reac-
cién sinovial externa persistia aunque ya no
existian signos de hematoma. Este tejido
penetraba por el canal de acceso vascular
llegando hasta la herida longitudinal. En
uno de los especimenes los bordes del canal
de acceso estaban separados aunque con te-
jido sinovial en el interior.

A las 12 semanas, el tejido que provi-
niente del paramenisco penetraba por el ca-
nal de acceso vascular, cuyos bordes estaban
separados, con intento de invadir el defecto
de la herida longitudinal. El color de este

tejido ya no es tan oscuro como en las pri-
meras semanas.

A las 24 semanas, la reaccién sinovial ya
no era tan evidente, y el canal de acceso es-
taba relleno de un tejido cicatricial blan-
quecino, que tendfa a invadir la herida lon-
gitudinal.

A las 36 semanas, la reaccién sinovial
era minima y fibrosa. Uno de los especime-
nes sufrié cambios degenerativos importan-
tes que hacian que el tejido cicatricial s6lo
existiese en el canal de acceso. En el resto,
se observaba cicatriz en los canales de acce-
so vascular (con bordes separados) que pe-
netraban hasta los extremos de la herida
longitudinal.

Al ano de evolucién ya no se observaba re-
accién sinovial. También uno de los especi-
menes sufrié cambios degenerativos. En el
resto, los canales de acceso vascular presenta-
ban en su interior un tejido cicatricial com-
pacto, de consistencia similar al tejido menis-
cal normal, y que tendia a invadir la herida
longitudinal, aunque en ésta los bordes no
presentaban signos de unién integra aparente.

Histologia e Inmunobistoquimia

Serie A (3 semanas). Se observé una re-
accion sinovial hiperpldsica en la periferia
con tendencia a invadir ambas superficies
meniscales, mds intensa en la superficie fe-
moral, llegando hasta la unién del tercio ex-
terno con el tercio medio. En uno de los es-
pecimenes se llegaba hasta el tercio interno
del menisco, en la regién mds cercana al
cuerno posterior. El canal de acceso vascu-
lar estaba relleno por un tejido fibroso, con
multiples vasos, mds evidentes en la perife-
ria, y multiplicacién celular de tipo fusifor-
me (sinoviocitos y fibroblastos). La herida
longitudinal mostraba en todos los casos
nidos celulares fibrocondrocitarios en los
bordes y restos hemdticos en el interior, el
tejido sinovial invasor penetraba por ambas
superficies meniscales. En tres de los especi-
menes se llegd a ver un tejido fibroso cica-
tricial en el interior de la lesién, correspon-
diente al que rodeaba al material de sutura.
No se observaron diferencias al comparar la
herida longitudinal correspondiente a los
niveles anterior y posterior (Fig.1)
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El estudio mediante inmunohistoqui-
mia mostrd que solo habia reactividad fren-
te al coldgeno II en el tejido hiperpldsico si-
novial y en el tejido fibroso cicatricial que
rodeaba al punto de sutura.

Serie B (6 semanas). La reaccién hiper-
plésica sinovial comenzaba a regresar, y solo
llegaba a cubrir las superficies meniscales
hasta el tercio externo. El canal de acceso
vascular se encontraba relleno por un tejido
cicatricial fibrovascular en intima relacién
con el fibrocartilago adyacente, formado
por multiplicacién de vasos sanguineos, res-
tos hemdticos y células fusiformes y redon-
deadas, con una matriz extracelular fibrosa
rica en coldgeno (Fig.3). En la herida longi-
tudinal, en toda su longitud, se observé ni-
dos celulares fibrocondrocitarios en los bor-
des de la lesion. A nivel de la superficie exis-
tia una invasién que penetraba hacia el in-
terior de la lesion por tejido sinovial, trans-
formdndose en un tejido cicatricial con cé-
lulas redondas y matriz extracelular deses-
tructurada, rica en coldgeno. En uno de los
especimenes y en el tercio anterior existia
un tejido cicatricial fibroso inmaduro con
células redondas que llegaba a cubrir todo
el espesor de la herida longitudinal, pero no
llegaba a tener una continuidad tisular con
el menisco normal (Fig.4).

La inmunohistoquimia revelé reactivi-
dad frente al coldgeno II en el tejido hiper-
plédsico sinovial y en las dreas fibrovascula-
res de los canales de acceso vascular y en los
tejidos cicatriciales encontrados en las heri-
das longitudinales (Fig.5).

Serie C (12 semanas). La reaccién hi-
perpldsica sinovial, seguia en regresién, de
manera que sélo se observaba en la parte
mids externa del tercio externo del menisco.
El canal de acceso vascular estaba rellenado
por tejido fibrovascular que llegaba hasta la
porcién interna del menisco. Este tejido
presenta dreas donde se observaba una
transformacién celular hacia fibrocondroci-
tos. En la herida longitudinal, en tres de los
especimenes y en ambas superficies menis-
cales existia un tejido fibrovascular que pe-
netraba hacia el interior, con transforma-
cién celular hacia fibrocondrocitos. En al-

gunas dreas se podian observar nidos celula-
res fibrocondrocitarios en los bordes de la
lesién. En ninguno de los cortes seriados se
llegé a ver que la cicatriz llegase a penetrar
en toda la profundidad, salvo en uno de
ellos y a nivel posterior, sin llegar a ser una
unién estable.

La inmunohistoquimia revel$ que tanto
la hiperplasia sinovial como las 4reas cicatri-
ciales daban reactividad frente al coldgeno
I, pero menos intensa que en series ante-
riores. En el canal de acceso vascular, habia
mds reaccién en la porcién mds periférica.

Serie D (24 semanas). De los cuatro es-
pecimenes sdlo se pudieron evaluar tres, ya
que uno de ellos presentaba signos de dege-
neraciéon tan importantes que no se distin-
guia el tejido normal del cicatricial. En el
resto, la hiperplasia sinovial quedaba redu-
cida al ribete periférico meniscal. El canal
de acceso vascular presentaba el mismo as-
pecto que en la serie anterior, invadido por
un material fibrovascular con 4reas aisladas
de tejido fibrocartilaginoso. En la herida
longitudinal a nivel de la superficie menis-
cal se observaba c6mo un tejido fibrovascu-
lar tendia a penetrar hacia el interior de la
lesién, con transformacién celular hacia fi-
brocondrocitos, pero sin llegar a todo el es-
pesor. Se podia ver algunos nidos celulares
fibrocondrocitarios en los bordes, pero en
menor cantidad que en las otras series. S6lo
en uno de los especimenes y a nivel del ter-
cio posterior el tejido cicatricial llegaba a re-
llenar todo el espesor de la lesion, de natu-
raleza fibrovascular.

Mediante inmunohistoquimia se obser-
v6 que tanto la hiperplasia sinovial como el
tejido fibrovascular segufan siendo reacti-
vas, mientras que las dreas con transforma-
cién hacia fibrocartilago perdian esta pro-
piedad.

Serie E (36 semanas). En esta serie tam-
bién uno de los especimenes sufrié una de-
generacion tisular tan importante que fue
imposible su interpretacién. En el resto, se
observé que la hiperplasia sinovial sélo apa-
recia en la periferia del menisco. En uno lle-
gaba a invadir el tercio externo de la super-
ficie femoral anterior del menisco. El canal

Vol. 37 - N° 210 abril - junio 2002 71



72 \ol. 37 - N° 210 abril - junio 2002

REVISTA ESPANOLA DE CIRUGIA OSTEOARTICULAR

A ,
T B .
o I"-\._:' i
- ——_ T
. - i J-_- " - '-\:'- - '_\_'
e e e B - =
. a5 e By IR
D
e X i
Wy = i e
y See
- 5 e,
. ¥ & a4
- F
) o
- o

Figura 5. Inmunohistoquimia frente a colédgeno tipo II. Obsérvese
la cicatriz meniscal reactiva. 6 semanas de evolucion.

ol

Figura 6. Cicatrizacion meniscal en superficie, con defecto en la
profundidad. Tricrémico 4x.

de acceso vascular estaba relleno por una ci-
catriz ya madura, muy parecida al fibrocar-
tilago, aunque el ndmero de células redon-
deadas era mucho mayor y la matriz extra-
celular se disponia sin organizarse. En la he-
rida longitudinal, apareci6 un tejido cicatri-
cial en el que se diferenciaban dos tipos: a
nivel de las superficies meniscales existia te-
jido fibrovascular invadiendo el defecto, en
una cuarta parte de la altura de la lesion,
tanto por via femoral como tibial; por otro
lado, en el centro de la lesién se encontrd un
tejido mds maduro, con presencia de células
redondeadas que recordaban a los fibrocon-
drocitos y una matriz extracelular desestruc-
turada, pero con caracteristicas parecida a la
del cartilago. En ningtin caso se observé ci-
catrizacién completa (Figs. 6y 7).

En la inmunohistoquimia: la reaccién
frente al coldgeno I s6lo aparecia en las dre-
as cicatriciales mds inmaduras, alld donde se
observaban vasos sanguineos (tejido fibro-
vascular), mientras que conforme la cicatriz
era mds parecida a un fibrocartilago esta re-
actividad se perdia.

Serie F (52 semanas): El ribete periféri-

co sinovial era normal, sin encontrar signos
de reaccién. A nivel del canal de acceso vas-
cular, el tejido cicatricial era de caracteristi-
cas similares al de la serie anterior, células
redondas y matriz extracelular desestructu-
rada que recordaba al fibrocartilago, inclu-
so con la presencia de algtin vaso sanguineo
aislado; en continuidad con el tejido me-
niscal adyacente. La brecha longitudinal
no llegé a cicatrizar en todo su espesor, sal-
vo en uno de los especimenes y cercano al
cuerno anterior; distingufa un tipo de cica-
triz interna que era de caracteristicas simila-
res a la observada en el canal de acceso vas-
cular, y por otro lado, y a nivel de las su-
perficies meniscales, una cicatriz proceden-
te del exterior, fibrovascular, que conforme
penetraba hacia el interior de la lesién se
transformaba hacia fibrocartilago, pero no
llegaba a contactar con la cicatriz proceden-
te del canal de acceso.

Los resultados de la inmunohistoqui-
mia eran similares a la seria anterior, don-
de las 4reas cicatriciales eran maduras (fi-
brocartilago), no daban reactividad frente
al coldgeno tipo II.

Resumen del estudio histoldégico: Dis-
tinguimos a tres posibilidades de cicatriza-
cién: ausencia de cicatriz, cicatriz incom-
pleta (cuando existe tejido reparador entre
los bordes de la lesion sin llegar a estar en
intima relaciéon con el tejido normal y sin
rellenar todo el defecto), y cicatrizacién
completa (cuando la cicatriz rellena todo el
defecto lesional y ademds estd en intima re-
lacién con el tejido normal adyacente).

Los resultados analizados por niveles de
corte fueron los siguientes: con respecto al
nivel anterior (correspondiente a la zona de
la herida mds cercana al cuerno anterior),
en el 91% de los casos se lleg6 a una cica-
trizacién parcial de la herida. En el resto, si
que se observé una cicatrizacién completa,
correspondiendo a dos casos, uno de 6 se-
manas de evolucién (cuya cicatriz era fibro-
sa), y otro de un afio de evolucién (cuya ci-
catriz era fibrocartilago).

Con respecto al nivel posterior (corres-
pondiente a la zona de la herida mds cerca-
na al cuerno posterior), el 87% de los casos
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llegaron a cicatrizar parcialmente. En 3 ca-
sos la cicatrizacién fue completa, corres-
pondiendo a los periodos de 3, 12 y 24 se-
manas postoperatorias.

Los canales de acceso vascular y la heri-
da longitudinal a ese nivel presentaron una
cicatrizacién completa en todos los casos.

Espectrofotometria:

Calibrado: los resultados de la curva pa-
trén para el condroitinsulfato A de trdquea
bovina se muestran en la tabla I. La res-
puesta es ya significativa a bajas concentra-
ciones (<5 mg), observdndose una progre-
sién lineal ascendente conforme las concen-
traciones utilizadas eran mayores (hasta
40mg de condroitinsulfato A). Se aplicé un
factor de correccién ya que a concentracio-
nes nulas existia absorcién. El indice de co-
rrelacién R2 fue de 0,9891. (p<0,001).

Con estos datos procedimos a calcular
las concentraciones de glicosaminglicanos
en mg/ml de tejido cicatricial a partir de la
absorciéon a 525nm de los distintos especi-
menes, y también del tejido meniscal nor-
mal (Tabla II).

La concentracién media de glicosamin-
glicanos en el menisco ovino normal fue de
3,2 + 0,4 mgr/ml. Los resultados para los
diferentes grupos de estudio fueron:

TIEMPO EVOLUCION
CONCENTRACION (mgr/ml + DE)
3 semanas 1,4 +0,3
6 semanas 1,7+ 0,3
12 semanas 1,9 + 0,5
24 semanas 2,1+0,6
36 semanas 47+ 1,3
52 semanas 5,9 +0,2

Realmente, la concentracién de con-
droitinsulfato en la cicatriz de nuestro mo-
delo experimental no sufrié cambios signi-
ficativos hasta los 6 meses de evolucién pos-
toperatoria, con unos valores inferiores al
obtenido en el fibrocartilago normal. Sin
embargo, a los 9 meses de evolucién esta
concentracion superaba a la del menisco
control, si bien hay que destacar que la des-
viacion tipica para este grupo era superior a

la del resto. Al final del estudio (1 afo), este
valor siguié ascendiendo, con resultados
cercanos al doble de la concentracién ob-
servada en el menisco control.

Discusion. El proceso de la cicatrizacién
meniscal ha sido un tema de mucho interés
durante los ultimos anos. La mejora en la
calidad de vida, asi como la importancia en
la prevencién de la enfermedad, hace que
en Traumatologfa y Ortopedia se tenga en
cuenta la importancia de mantener las arti-
culaciones de carga en el mejor estado posi-
ble. En la rodilla, la pérdida de la estruc-
tura y funcién de los meniscos o bien tras
realizar una meniscectomia dan lugar a pro-
cesos degenerativos (12); por tanto, cuando
nos enfrentamos a un menisco lesionado,
debemos intentar repararlo con el fin de
evitar el estadio final, que es la artrosis.

Cuando un tejido se lesiona, necesita
que exista un aporte vascular suficiente para
que se produzca el fenémeno cicatricial re-
parador. Cualquier factor o maniobra que
afecte la vascularizacién hard que la cicatri-
zacién se produzca con mayor o menor
efectividad. El menisco es un fibrocartilago
cuya vascularizacién va en detrimento con-
forme penetra hacia el interior. Asi, las le-
siones que se producen alli donde la vascu-
larizacién comienza a ser comprometida
tienen menos capacidad de curacién. Por
esta razdn es importante realizar técnicas
que aumenten el aporte vascular para mejo-
rar la cicatrizacién (1,8,13).

La rodilla humana es una articulacién
diartrodial con funcién de soporte y trans-
misién de carga. Necesitamos, por tanto,
un modelo experimental con caracteristi-
cas similares. Elegimos la oveja de raza me-
rina por distintos motivos: la rodilla de la
pata trasera también es diartrodial, y tiene
las mismas funciones de soporte y trans-
mision de carga con la rodilla en extensién
(14); es un animal de ficil manejo, y ade-
mds presenta un sistema inmunitario que
lo hacen resistente a las infecciones, por lo
que las complicaciones postoperatorias
son infrecuentes. De hecho, no evidencia-
mos signos de infeccién en ninguno de los
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Figura 7. Fibrocartilago cicatricial. 9 meses de evolucién.
Tricrémico 40x.

animales de experimentacién utilizados.
Por ultimo, los meniscos presentan un ta-
mano y forma casi idéntico con respecto a
los meniscos humanos.

Tratamos de estudiar el proceso de cica-
trizacién meniscal en lesiones longitudina-
les situadas en la zona II del menisco. De
acuerdo con que los canales de acceso vas-
cular son fundamentales para ayudar a la
curacion de la lesidn, se realizé una cone-
xi6n de la lesién longitudinal con el para-
menisco, mediante una incisién transversal.
Teniendo en cuenta que este modelo es in-
estable (es una lesién radial), realizamos
una sutura de los bordes, con puntos hori-
zontales para los canales de acceso vascular,
y con puntos verticales para los defectos
longitudinales, ya que se ha demostrado
que la sutura vertical ofrece mayor resisten-
cia a la traccién (15,16). El material utiliza-
do para la sutura era no reabsorbible
(Nylon monofilar), con el fin de evitar la
reabsorcién del mismo antes de que se ini-
ciase el fenémeno reparador (10,17,18).
Dejamos al animal sin inmovilizacién pos-
toperatoria, para favorecer la maduracién
de las fibras de coldgeno (19). Sin embargo,
en otras series experimentales en perros y
monos (20), en los que se estudiaba la cica-
trizacién de defectos transversales periféri-
cos, si que procedieron a la inmovilizacién,
con buena curacién.

Macroscépicamente pudimos observar
que en todos los casos los canales de acceso
vascular presentaban en mayor o menor
medida una separacién entre los bordes,
aunque ya incluso a las 3 semanas estuvie-
sen rellenos de material cicatricial. Ello

pone en evidencia que una herida transver-
sal meniscal es inestable y rompe la estruc-
tura de las fibras circunferenciales del me-
nisco (21), y por otro lado, que la carga in-
fluye negativamente en la estabilidad de la
lesion radial. A pesar de haber realizado una
sutura firme con material irreabsorbible, se
evidencié un fallo de la orientacién de la
misma, ya que no fue capaz de mantener
los bordes apuestos. El punto de sutura
orientado horizontalmente tiene poca resis-
tencia a la traccién (15). En otros estudios
en los que se utilizé un material de sutura
reabsorbible, también se evidencié una re-
traccién de los bordes, probablemente por
reabsorcién o fallo de la misma (18,22).

El proceso de la cicatrizacién del menis-
co es progresivo: solo en 3 semanas ya se
puede observar cémo existe una reaccién
por parte de las células sinoviales, proce-
dentes del paramenisco, que tienden a in-
vadir los defectos (8,13,23,25). Conforme
va transcurriendo el tiempo, las yemas vas-
culares proliferan, aportando ademds célu-
las mesenquimales indiferenciadas que se
transforman a fibroblastos, los cuales se en-
cargan de producir una matriz extracelular
rica en fibras de coldgeno, con lo cual se es-
tablece el concepto de cicatriz fibrovascular
(8). Nosotros ya pudimos observar este tipo
de cicatriz a las 6 semanas de evolucién en
los canales de acceso vascular, quizds un
poco antes de lo descrito en otras series (5).

Un factor importante a destacar es el
efecto del material de sutura como canal de
acceso vascular secundario, incluso a las 3
semanas de evolucién pudimos observar
cémo en aquellos cortes en los que existia
hilo de sutura en la herida longitudinal,
aparecian fibroblastos rodeados de una ma-
triz fibrosa y algiin vaso sanguineo; sin em-
bargo, una presion excesiva puede originar
distorsion y necrosis celular adyacente (24).

La reaccién sinovial periférica invade
ambas superficies meniscales a modo de
lengiietas hasta alcanzar la herida longitudi-
nal, de forma que se establece un “puente
cicatricial” que cubre el defecto; a las 6 se-
manas el defecto longitudinal queda, al me-
nos en superficie, recubierto por un tejido
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que con el paso del tiempo se transforma
también en material fibrovascular (8,14).
Por otra parte, los fibrocondrocitos adya-
centes a los bordes de la lesidén también su-
fren un proceso de multiplicacién, apare-
ciendo celdas multicelulares, que ya se han
descrito como nidos celulares fibrocondro-
citarios (8,13,25), como un intento de re-
paracién intrinseca por parte del propio
menisco.

Esta cicatriz fibrovascular influenciada
por la propia biomecdnica del menisco;
probablemente, tras estar sometida a esti-
mulos compresivos repetidos (26), sufre un
fenémeno de transformacién mediante el
cual, muchos de los fibroblastos existentes
en la cicatriz adquieren una forma redonde-
ada, incluso rodeados de las tipicas lagunas
que les caracteriza a los fibrocondrocitos; se
puede hablar asi de una “maduracién celu-
lar”, que se apoya con el hecho de que al
observar la matriz extracelular, ya no es de
tipo fibroso, sino mds bien de tipo cartila-
ginoso; con lo cual, visible ya a las 12 se-
manas (13,26), aunque sdlo de forma aisla-
da. Al afio de evolucién encontramos que
el defecto transversal estd ocupado por ma-
terial fibrocartilaginoso que estd en intima
relacién con el tejido meniscal normal ad-
yacente. Otros autores han encontrado una
buena cicatriz fibrocartilaginosa en defectos
longitudinales producidos en la porcién
avascular del menisco, pero utilizando in-
jertos de fibrina exdgena (8). Sin embargo,
este tejido fibrocartilaginoso no presenté la
orientacién caracteristica de las fibras de
coldgeno que se encuentra en el menisco
normal, sino mds bien se trataba de una
matriz extracelular desestructurada.

Conocida la existencia de una cicatriza-
cién intrinseca a partir de los propios fibro-
condrocitos meniscales, y una cicatrizacién
extrinseca a partir de la invasién por parte
de las células sinoviales, y que toma mayor
protagonismo en el proceso de la regenera-
cién y reparacién del menisco lesionado
(8,13,18-22,24,26,27), uno de los aspectos
a analizar es la capacidad de producirse una
restitucion ad integrum de los defectos lon-
gitudinales en la porcién avascular, con pre-

sencia de tejido reparador en toda la pro-
fundidad, y qué importancia tiene la pre-
sencia de un canal de acceso vascular para
ayudar a que la cicatriz ocupe todo el de-
fecto. No existe ningtin método diagnésti-
co por imagen, por ahora, con un grado de
eficacia que nos pueda establecer el grado
de cicatrizacién de una lesién meniscal, sal-
vo el andlisis histolégico. En nuestra serie,
destacamos que en todos los casos y al final
del estudio los canales de acceso cicatriza-
ron por completo. Los cortes seriados trans-
versales que estudiaban la herida longitudi-
nal cercana al canal de acceso vascular, pre-
sentaban, por un lado, tejido cicatricial en
superficie, procedente de la invasién sino-
vial, y por otro lado, cicatriz procedente del
canal de acceso vascular, a modo de inva-
sién en profundidad. Sélo hubo un caso en
el que si se encontré cicatriz completa, co-
rrespondiendo a la zona mds cercana al
cuerno anterior. Aunque en nuestro estudio
no implicamos la lesién longitudinal exten-
diéndola a ambos cuernos, este hallazgo po-
dria deberse a la mayor importancia que
juega la invasién vascular a partir de la
membrana sinovial mds cercana al cuerno
anterior (14), aunque también encontra-
mos 3 casos de cicatrizacién completa en
cortes correspondientes al mismo nivel pero
en tiempos postoperatorios inferiores y cer-
canos al cuerno posterior. Conforme la he-
rida longitudinal se aleja del canal de acce-
so vascular presenta menos indicios de cica-
trizacién, encontrando puentes cicatriciales
en superficie y dreas profundas sin presen-
cia de tejido reparador.

La fase sélida de la matriz extracelular
del menisco estd compuesta de fibras de co-
ldgeno, proteinglicanos, elastina y otras gli-
coproteinas; de ellos, las fibras de coldgeno
son las encargadas de dar propiedades ten-
sionales y de participar en el proceso de ci-
catrizacién (4); por otro lado, las cadenas
de glicosaminglicanos de los proteinglica-
nos dan al menisco resistencia a la cargay a
la rotura (20,29). Conociendo que el cold-
geno tipo I es la variedad predominante, se
realizé un estudio mediante inmunohisto-
quimia para conocer el grado de madura-
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cién de la cicatriz meniscal conforme pasa-
ba el tiempo. Utilizamos anticuerpos poli-
clonales frente al coldgeno tipo II con el fin
de poder distinguir mejor el tejido cicatricial
del menisco normal; de hecho, a las 3 sema-
nas de evolucién encontramos una reactivi-
dad importante de la membrana sinovial
frente al coldgeno tipo II, en contra de lo
descrito por otros autores (30,31). En las zo-
nas donde encontramos cicatriz fibrosa o fi-
brovascular (3, 6 y 12 semanas) también dio
reactividad; sin embargo, al analizar la cica-
triz en periodos de tiempo superiores (24, 36
y 52 semanas), la intensidad de la reacciéon
fue decreciendo, conforme la cicatriz se iba
transformando hacia fibrocartilago.

El estudio cuantitativo de los glicosa-
minglicanos de la cicatriz meniscal me-
diante espectrofotometria de absorcién se
realiz6 tomando como curva patrén el
condroitinsulfato, ya que ésta es la varie-
dad m4ds abundante (28,29,32). Con ello,
podriamos tener una idea mds acerca del
comportamiento de la cicatriz del menisco
frente a la carga y la rotura. Los resultados
observados coinciden en parte con otras
series experimentales (20), en los que a los
4 meses de evolucién la cicatriz meniscal
presentaba ausencia de proteinglicanos
mediante tincién con Azul Alcidn. En
nuestra serie, se observé que hasta los 6
meses, la cicatriz meniscal presentaba me-
nor concentracién de glicosaminglicanos
compardndola con la obtenida en el me-
nisco normal; ello podria relacionarse con
la menor resistencia de este tejido frente a
la rotura (33); sin embargo, conforme la
cicatriz ya se establecié como un fibrocar-
tilago estas cifras fueron superiores, tanto
a los 9 meses como al ano de evolucién,
llegando a valores cercanos al doble de lo
normal al final del estudio.

Conclusiones. La cicatrizacién meniscal
depende tanto de factores extrinsecos —
aporte vascular, factores de crecimiento celu-

lar -, como intrinsecos — capacidad de mul-
tiplicacién celular -. Los canales de acceso
vascular en forma de herida transversal que
comunican la lesién con el paramenisco fa-
cilitan la cicatrizacién pero tienen un efecto
nocivo, al comportarse como lesiones secun-
darias inestables pueden provocar una deses-
tructuracién de la arquitectura de las fibras
de coldgeno, y, por tanto, una degeneracién
articular posterior, incluso estabilizindolas
mediante sutura. En nuestra serie sélo se en-
contré un caso de cicatrizacién completa en
los segmentos del menisco cercanos al canal
de acceso, pero no en las zonas mds cercanas
a los cuernos meniscales. Sin embargo, en las
zonas donde se encontraron signos de cica-
trizacién, si que pudimos observar un fend-
meno de maduracién cicatricial, en el que el
tejido inicialmente fibrovascular se transfor-
maba en fibrocartilago. Este fenémeno ocu-
r1i6 a los 3 meses postoperatorios. Confor-
me transcurre el tiempo, disminuye la reac-
tividad cicatricial frente al coldgeno tipo II;
probablemente la maduracién de la cicatriz
implica una sustitucién por fibras de coldge-
no tipo I, tipicas del tejido meniscal normal.
Al final del estudio el tejido cicatricial pre-
sentd una matriz extracelular desestructura-
da, sin orientacién alguna de los haces de fi-
bras de coldgeno. Sin embargo, cabe desta-
car la gran capacidad de produccién de gli-
cosaminglicanos, en relacién al estimulo mi-
totico de los fibrocondrocitos, por lo que
probablemente la resistencia a la rotura del
tejido cicatricial es mayor que en el menisco
normal. Queda pendiente el diagnéstico de
curacién de las lesiones meniscales tratadas
quirtrgicamente, ya que ni la RNM ni la
artroscopia son capaces de concluir si ha ha-
bido una cicatrizacién en profundidad. Pro-
bablemente, y en el futuro, se utilicen fac-
tores de crecimiento celular y técnicas de re-
combinacién de DNA para el tratamiento
de lesiones en aquellos tejidos con mal apor-
te vascular, como el menisco y el cartilago
articular.  —
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