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Resumen

Introduccion: en la actualidad, la reparacién de las lesiones de menisco en el hiato del popliteo tienen mal prondstico y su recuperacion es
lenta. El objetivo de este estudio es determinar el efecto que tienen los factores de crecimiento autélogos en la reparacion de las lesiones
radiales del cuerno posterior del menisco externo en la rodilla del conejo.

Materiales y métodos: se disefié un estudio experimental doble ciego y autocontrolado de conejos a los cuales se les realizan lesiones
radiales en el cuerno posterior del menisco lateral a la altura del hiato popliteo y se aplican factores de crecimiento autélogos a una de las
rodillas (grupo experimental) y plasma pobre en plaquetas a la otra rodilla (grupo control) del mismo conejo. Los meniscos se estudiaron
alas 3 y 6 semanas tanto macroscopicamente como bajo vision microscépica.

Resultados: se encontraron diferencias entre los meniscos intervenidos con factores de crecimiento y los meniscos de control a favor
del grupo experimental. La aplicacién de factores de crecimiento autélogos en lesiones de menisco en el conejo mejoré tanto el nimero
de resoluciones como el tiempo de cicatrizacion de las lesiones.

Discusion: es necesario el diseflo de nuevos trabajos en humanos utilizando los factores de crecimiento en lesiones meniscales complejas
para obtener resultados mas objetivos que permitan dar recomendaciones acerca de su uso y poder en un futuro cambiar el protocolo
de rehabilitacion, en especial en deportistas de alto rendimiento.

Palabras clave: péptidos y proteinas de sefializacion intercelular, conejos, meniscos tibiales.
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Abstract

Introduction: Currently, meniscal injuries at the popliteal hiatus have a poor prognosis after surgical treatment, while patients almost

always expect a long time recovery.

Methods: We performed an experimental self-controlled double-blind study, by performing a radial injury at the posterior horn of the

lateral meniscus at the popliteal hiatus in both knees of 18 rabbits. We apply autologous growth factors and platelet-poor plasma to the

study group knees whereas the control group did not received it. Both meniscal injuries (study and control groups) were reconstructed

by an open technique with an inside — out stitch. Follow up of the specimens were performed at 3 and 6 weeks with a macroscopic and

microscopic examination in order to detect differences between the groups.

Results: Significant differences were found out favoring growth factors as healers for meniscal injuries.

Discussion: A study on humans should be conducted, as the use of autologous growth factors is safe, and it’s behave as a healer with

an inside — out meniscal stitch is great.

Key words: Intercellular signaling peptides and proteins, rabbits, menisci tibial.
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Introduccion

En la actualidad es de gran interés tanto la eficacia como
la velocidad de la regeneracion de las reparaciones de lesiones
meniscales porque implica para los pacientes largos tiempos
de no apoyo generando unos periodos de incapacidad pro-
longados y sin certeza de la resolucién de la lesion, sobre
todo en algunos sitios especificos como el cuerno posterior
del menisco lateral (1, 2). Se pretende mostrar con este tra-
bajo la utilidad y ayuda de los factores de crecimiento (PRP)
al mejorar y hacer mas veloz la reparacion de la solucion de
continuidad de los meniscos, permitiendo un pronto rein-
tegro a las labores con un menisco reparado.

En las lesiones meniscales, los peores resultados son los
observados en las lesiones radiales completas del menisco
externo en el hiato popliteo, por su precaria vascularizacion
(1, 2). Cuando se acompafian de ruptura del ligamento cru-
zado anterior se ha observado una aumentacion y facilitacién
biolbgica de la reparacion por el coagulo debido al sangrado
en la articulacion.

El estandar de oro en la reparaciéon de estas lesiones es
la sutura, ya que se ha demostrado en diversos estudios que
las caracterfsticas biomecanicas del menisco en la funcién
de la rodilla son indispensables para la sobrevida de la arti-
culacién, evitando una artrosis temprana (3). Esta necesidad
de reparacion ha llevado a los investigadores a encontrar
nuevas técnicas artroscépicas e implementos tecnologicos
que permitan realizar el procedimiento con los mejores

resultados, aun en los casos de lesiones de menisco que se
pensaban irreparables. De esta manera, la biotecnologia nos
ha entregado una herramienta viable, econémica y disponible
para mejorar los resultados de la reparacion de las lesiones de
menisco, ya que la rerruptura o los defectos de cicatrizacion
se encuentran entre el 10 % y el 30 % en las mejores series (3,
4). Ese avance biotecnoldgico son los factores de crecimiento
autélogos que estan disponibles en nuestro medio.

El objetivo de este estudio es determinar el efecto que
tienen los factores de crecimiento autélogos en la reparacion
de las lesiones radiales del cuerno posterior del menisco
externo en la rodilla del conejo.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio experimental, autocontrolado y
doble ciego en 18 conejos raza Nueva Zelanda (36 rodillas).
Los conejos fueron llevados a cirugia para realizarles una
lesién meniscal en el cuerno posterior del menisco lateral y
en el mismo acto quirargico se les inocul6 una preparacion
de factores de crecimiento autélogos en una rodilla (grupo
experimental) y plasma pobre en plaquetas en la otra (grupo
control) (figura 1). La asignacién de las rodillas a los grupos
se hizo de manera aleatoria por medio de balotas. Después
de 3 o0 6 semanas de seguimiento, se extrajeron los meniscos
y se evalud la calidad de su cicatrizacién tanto macro como
microscopicamente.
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Figura 1. Disefio del experimento.

Se incluyeron conejos con peso entre 950 y 1150 gramos,
con una edad de 3 o mas semanas. Se excluyeron los conejos
en cuyas rodillas se encontraran signos macroscopicos de ar-
trosis en el momento de realizar la inoculacién y los conejos
que se encontraran en mal estado general en el momento de
realizar la cirugfa (valoracion veterinaria).

El tamafio de la muestra se calcul6é tomando un nivel de
confianza o de 0,5 y una potencia § de 0,8 con una prevalen-
cia en el grupo tratado de 0,8 y de 0,1 en el grupo control,
para una razén de 8 entre tratados y no tratados. Se utiliz6
la f6rmula simplificada de calculo con un grupo control
para estudios experimentales con distribuciones en H. El
resultado del calculo fue de 9 rodillas (lesiones meniscales)
en cada grupo.

Para esta investigacion se utiliz6 un doble ciego: en el
momento de la aplicacion de los factores de crecimiento o
del plasma pobre en plaquetas, asi como durante la extraccién
del menisco el cirujano desconocia el grupo al que pertenecia
cada rodilla. Igualmente, el patdlogo desconocia la asignacion

a los grupos de las muestras cuando realizé la evaluacion
microscopica de los meniscos extraidos.

Este trabajo de investigaciéon fue realizado en el La-
boratorio de Cirugia Experimental de la Universidad El
Bosque, el cual estd autorizado para investigar en animales
de menor tamafio y cumple con todos los requerimientos
de Bioética establecidos en la ley 84 de 1989 y la resolucion
No. 008430 de 1993.

Técnica quirdrgica

Se realiza anestesia general intramuscular utilizando
hidrocloruro de ketamina a una dosis de 60 mg/kg mas
hidrocloruro de xylacina al 2 % a una dosis de 4 mg/kg.
Se realiza un abordaje parapatelar lateral exponiendo el
menisco lateral (figura 2a). Bajo vision directa se realiza una
lesién completa meniscal controlada de forma radial con
bisturf No. 11 en el cuerno posterior del menisco externo
(figura 2b). Luego, se repara la lesiéon con sutura meniscal
utilizando la técnica adentro-afuera con sututa tipo PDS 3/0.
Posteriormente, se procede a aleatorizar las rodillas de cada
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conejo de manera que una quede asignada al grupo experi-
mental y la otra al grupo control. A las rodillas asignadas al
grupo experimental se les aplicaron factores de crecimiento
autdlogos directamente sobre la sutura meniscal utilizando
aguja hipodérmica No. 24 (figura 3a). Los factores de cre-
cimiento fueron procesados por Ortho Wave Colombia,
empresa que ha estandarizado su fabricacion (figura 3b). A
las rodillas asignadas al grupo control se les aplicé plasma
pobre en plaquetas. El cirujano no tuvo conocimiento de las
rodillas a las cuales aplicé factores de crecimiento, haciendo
el estudio cegado para el cirujano y autocontrolado con la
rodilla contralateral del mismo conejo. Se cierra por planos.
No se hace inmovilizacién posoperatoria de acuerdo a los
estandares en cirugfa de animales menores.

Figura 2. a) Exposicion del menisco. b) Lesion del menisco.

e ——

Figura 3. a) Sutura del menisco y aplicacion de factores de crecimiento.
b) Muestras sanguineas para el procesamiento de los factores de creci-
miento autélogos.

Posoperatorio

En el posoperatorio, los conejos se mantuvieron en jaulas
separadas por un periodo de 3 semanas un grupo de nueve
conejos y seis semanas los restantes nueve. Para el manejo
posoperatorio se utilizaron las instalaciones y el personal ca-
lificado del bioterio de la Universidad el Bosque que maneja
estandares de calidad certificados y bajo la supervision de
la Secretarfa de Educacion y de Salud para la realizacién de
este tipo de experimentos con animales menores (figura 4).
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Figura 4. Bioterio para animales de mediano tamafrio.

Sacrificio

En el laboratorio de experimentacién se sacrificaron
un grupo de 9 conejos a las tres semanas y otro grupo de
9 conejos a las seis semanas utilizando fenobarbital sédico
a una dosis de 200 mg/kg. Después se extrajo el menisco
externo. El manejo del cadaver estuvo a cargo del personal
del bioterio segun las normas internas establecidas para rea-
lizar dicho proceso en el cual se desecha en doble bolsa roja
y se entrega a la compafifa de manejo de material biolégico
para ser cremado.

Anailisis de meniscos

Para el analisis macroscépico se realiza abordaje lateral.
Para no realizar lesién en el menisco, se realiza tenotomia
del ligamento colateral lateral, el tendén del popliteo, los
ligamentos cruzados anterior y posterior. Luego, se luxa en
su totalidad la rodilla y se retira la insercién anterior cap-
sular del menisco lateral y su insercién en cuerno anterior
y posterior. A continuacion, se retira la sutura y se obser-
va el estado de cicatrizacién de la lesién y su resistencia
a la tension de forma subjetiva (solo al retirar la sutura)
(figura 5). La muestra es conservada en formol y marcada
en tubos individuales. El estudio microscopico se realiza
por patélogo mediante tincién con hematoxilina-cosina
y se realizan microcortes histolégicos de 4 micras. En el
reporte se describe el paso de fibras de coldgeno (figura 06).
Después de tener las tablas tanto del estudio macroscépico
como del informe patolégico, se abre el ciego para conocer
el grupo al que pertenecia cada menisco evaluado. El analisis
estadistico se realizé con el paquete estadistico SPSS 15.0
mediante estadistica descriptiva y la prueba t de Student para
muestras relacionadas.

Figura 5. a) Aspecto macroscépico de un menisco cicatrizado. b) Menisco
sin cicatriz.

Figura 6. Placa histologica de la cicatrizacion de un menisco.
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Resultados

En el grupo experimental (tratado con factores de creci-
miento) se evidencié macroscépicamente que el 94,4 % de
los meniscos habia cicatrizado (tabla 1), mientras que en el
grupo control inicamente el 11,1 % lo habian hecho (tabla 2).

Tabla 1. Resultado de meniscos cicatrizados
con la aplicaciéon de factores de crecimiento
\_ autologos bajo vision directa. Y

Frecuencia Porcentaje

94,4

Cicatrizado 17

No cicatrizado 1 5,6

Total 18 100

Tabla 2. Resultado de meniscos cicatrizados con
la aplicacion de plasma pobre en plaquetas bajo
\_ visién directa. Y
Frecuencia Porcentaje
Cicatrizado 2 11,1
No cicatrizado 16 88,9
Total 18 100

En la microscopia, se evidencié la cicatrizacion meniscal
en el 88,9 % de los especimenes del grupo experimental
(tabla 3), mientras que en el grupo control unicamente se
evidencié cicatrizacion en el 11,1 % de los especimenes
(tabla 4).

4 N

Tabla 3. Resultado de meniscos cicatrizados
con la aplicacién de factores de crecimiento
\_ autologos bajo vision microscopica. Y
Frecuencia Porcentaje
Cicatrizado 16 88,9
No cicatrizado 2 11,1
Total 18 100

~

Tabla 4. Resultado de meniscos cicatrizados con
la aplicacion de plasma pobre en plaquetas bajo
\_ vision microscopica. Y
Frecuencia Porcentaje
Cicatrizado 2 11,1
No cicatrizado 16 88,9
Total 18 100

En cuanto al tiempo de cicatrizacion, se encontrd que 8
de los 9 meniscos que se trataron con factores de crecimiento
cicatrizaron a las 3 semanas y los mismos 8 de 9 meniscos
cicatrizaron a las 6 semanas.

Discusion

Las rupturas de menisco son una de las principales causas
de sintomatologia de rodilla en la consulta ortopédica, ya sea
con un antecedente traumatico o dolores cronicos incapaci-
tantes. De las lesiones meniscales, son las lesiones radiales
del cuerno posterior del menisco externo (hiato popliteo) las
que presentan mayores problemas en cuanto a resolucion y
rerruptura, con el indice de falla mas alto (60 %). Si estas se
asocian a ruptura del ligamento cruzado anterior su resultado
mejora sustancialmente pero siguen con un porcentaje de falla

que no es tolerable (30 %) (5, 6, 7).

Una de las herramientas disponibles como coadyuvante
para el manejo de las rupturas meniscales son los factores de
crecimiento autélogos que ofrecen una ventaja biologica en
la cicatrizacion natural de las lesiones meniscales. Algunos
artroscopistas han utilizado esta herramienta con buenos
resultados en segundas miradas artroscopicas, pero no dejan
de ser evidencia tipo IV (8, 9).

En este estudio se presentan resultados objetivos en cuanto
a la resolucién macro y microscépica de la lesioén y en cuanto
al tiempo de resolucion de las lesiones. Se encontré que de
los 18 meniscos tratados con factores de crecimiento y sutura
meniscal 17 cicatrizaron macroscopicamente, pero uno de
ellos no presento cicatrizacion microscopica con paso de fibras
de colageno ni adecuada concentracién de las mismas en la
lesién. Esto nos indica que ese porcentaje de no unién tan
alto que se encuentra en las lesiones radiales del hiato popliteo
disminuye en el menisco del conejo tratado con factores de
crecimiento y sutura meniscal. También se encontré que los
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meniscos que se trataron unicamente con la sutura meniscal
tuvieron un porcentaje de no cicatrizacién similar al esperado
y encontrado en la literatura (6) ya que de los 18 meniscos
no cicatrizaron 16.

En cuanto al tiempo de cicatrizacion, se evidenci6 que 8
de los 9 meniscos que se trataron con factores de crecimiento
cicatrizaron a las 3 semanas y que solo 8 de los 9 cicatrizaron
a las 6 semanas.

Se comprobé que el numero de lesiones que cicatrizaron
es mayor con la aplicacién de factores de crecimiento y que
la cicatrizacion es mas rapida que en el grupo sin factores de
crecimiento. Estos resultados son muy alentadores en cuanto
a la utilizacién de los factores de crecimiento en las lesiones
complejas de menisco en conejos, pero no nos da informacién

acerca de su utilizacion en humanos.

Por esta razon, es necesatio el diseflo de nuevos trabajos
en humanos utilizando los factores de crecimiento en lesiones
meniscales complejas para obtener resultados mds objetivos
que permitan dar recomendaciones acerca de su uso y poder
en un futuro cambiar el protocolo de rehabilitacién, en especial
en deportistas de alto rendimiento.

Se encontré que al aplicar factores de crecimiento auté-
logos en lesiones de menisco en el conejo cambia tanto el
desarrollo de la evolucion de la cicatriz como la cantidad de
lesiones que cicatrizan. Hubo una cicatrizacién macroscopica
de 17 meniscos al aplicar factores de crecimiento y solo una
cicatriz macroscépica en 2 rodillas no tratadas. A su vez, en
el estudio microscépico, 16 de los que tuvieron factores de
crecimiento resolvieron la solucion de continuidad mientras
que solo 2 del grupo control lo hicieron. Esto muestra un
cambio en el resultado final a favor de los factores de creci-
miento. Con respecto al tiempo, los factores de crecimiento
aceleraron el proceso ya que en la muestra de las 3 semanas
no se evidencié cicatriz en ningiin menisco sin factores de
crecimiento.

Igualmente, se vio una relacién entre la observaciéon ma-
croscopica realizada por el cirujano y la patologia que, aunque
no es una relacion del 100 %, si se aproxima a lo encontrado
en el microscopio; por ello, observar el menisco sin causar
una nueva lesion para estudio por patologia podria dar una
idea bastante acertada de la resolucién o no de la lesion.

Se puede concluir que los factores de crecimiento son
utiles en lesiones de menisco en conejo y que se puede reali-
zar un experimento en humanos para utilizar esta tecnologia
de manera regular.
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