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Lesiones del ligamento cruzado anterior.
Nuevas opciones de tratamiento mediante
ingenieria de tejidos

Anterior cruciate ligament injury. New treatment options by
tissue engineering
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Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Resumen Palabras clave: ligamento

Las lesiones del ligamento cruzado anterior (LCA) constituyen una causa frecuente de lesiones en poblacién joven. cruzado anterior, lesion, recons-
Al tratarse de una estructura intraarticular, el ligamento cruzado lesionado no cicatriza de forma similar al de otros truccion, reparacion, ingenieria
ligamentos extraarticulares, de forma que entre los cabos de ruptura no se interpone el codgulo de fibrina que tisular

aparece en las fases iniciales de la cicatrizacion. La ruptura del LCA conlleva la aparicidn de inestabilidad de rodilla,
dafio meniscal y aparicion de artrosis precoz. El tratamiento quirurgico mediante reconstruccidon anatémica con
injertos es una técnica eficaz aunque no ha demostrado que prevenga la aparicion de artrosis precoz. La ingenieria
tisular contribuye al desarrollo de nuevas técnicas de tratamiento basadas en terapia celular, terapia génica, uso de
factores de crecimiento y de matriz extracelular para tratar de conseguir una cicatrizacion del LCA sin necesidad de
recurrir al uso de injertos. El uso de una matriz de colageno impregnada con PRP asociando sutura directa del LCA
ha demostrado un buen resultado funcional con una menor tasa de aparicion de artrosis al afio de seguimiento.
Esta revisidn se ha realizado a partir de una busqueda bibliografica en pubdmed con las palabras clave tomando los
articulos mas recientes. El objetivo es poner de manifiesto las nuevas opciones de tratamiento en las lesiones del
ligamento cruzado anterior mediante ingenieria de tejidos.

Abstract

Injuries to the anterior cruciate ligament (ACL) is a common cause of injury in young population. Being an Keywords: anterior cruciate
intraarticular structure, the ACL does not heal in a similar manner to other extra-articular ligaments, so the break ligament, injury, reconstruction,
between the two ends of the injured ACL is not filed with the fibrin clot that appears in the early stages of healing. repair, tissue engineering

The ACL tear involves the occurrence of knee instability, meniscal injury and early onset of osteoarthritis. Surgical
treatment by anatomic reconstruction with grafts is an effective technique but has not proven to prevent the
onset of early osteoarthritis. Tissue engineering contributes to the development of new treatment techniques
based on cell therapy, gene therapy, use of growth factors and scaffolds to try to get an ACL healed without the
disadvantages of the use of grafts. The use of a collagen matrix impregnated with PRP associating direct suture
of the ACL has demonstrated a good functional outcome with a lower rate of presence of osteoarthritis at one
year of follow-up.

This review is perfomed by a literature research with the keywords in pubmed taking the most recent articules.
The aim is to highlight the new treatment options for lesions of the anterior cruciate ligament using tissue

engineering.
INTRODUCCION Debido a la incidencia de estas lesiones en jovenes, el im-
pacto econdmico y social que acarrean es considerable en tér-
Las lesiones del ligamento cruzado anterior (LCA) constitu- minos de costes indirectos derivados del riesgo de presentar
yen una de las lesiones ligamentosas mas frecuentes en el orga- complicaciones como inestabilidad, osteoartritis postraumatica
nismo. Suelen producirse en poblacién joven, deportista (funda- de rodilla, y aparicion de dafio meniscal, asi como por el elevado
mentalmente esquiadores y futbolistas) y son mas frecuentes en coste de su tratamiento (conservador o quirurgico) (2).

el sexo femenino. (1)
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El LCA es una estructura intraarticular compuesta de fibras
de colageno tipo | que se origina en la superficie posterolateral
de la escotadura intercondilea del fémur, y discurre en sentido
anterodistal para insertarse en una region anterior a la eminencia
intercondilea. Se compone de dos fasciculos entrecruzados que
soportan diferente tension en funcién del grado de flexoexten-
sion de la rodilla. La funcién principal del ligamento consiste en
garantizar la estabilidad anterorotatoria de la tibia sobre el fémur.
Ademas, contribuye como propioceptor de la articulacién. Estai-
rrigado por ramas arteriales en intimo contacto con el ligamento

(3).

La lesion del LCA generalmente ocurre cuando se provoca
un valgo forzado de la rodilla con rotacién interna de la tibia y
traslacién anterior de la misma. Es frecuente la percepcion de un
chasquido seguido de derrame articular de rapida instauracién
(hemartros) y dolor (4).

Se recomienda la realizacién de radiografias simples para
descartar la presencia de lesiones dseas asociadas. La resonancia
magnética se emplea para confirmar el diagndstico de sospecha 'y
establecer una adecuada planificacién quirtrgica (5).

Histolégicamente, tras la ruptura, el LCA atraviesa cuatro
fases histoldgicas: fase inflamatoria, fase de regeneracion epiliga-
mentosa, fase proliferativa y fase de remodelado (6). La respuesta
a la lesién es similar a la que ocurre en otros tejidos conectivos
con algunas peculiaridades como la ausencia de tejido entre los
cabos de ruptura, la formacién de una capa de células sinoviales
en la superficie de los extremos del ligamento lesionado y la pre-
sencia de la fase de regeneracion epiligamentosa (7). Estas dife-
rencias se atribuyen al hecho de que el LCA se encuentra inmerso
en un microambiente de liquido sinovial que impide la formacidon
de un coagulo que sirva de puente entre los cabos de la ruptura,
altera la respuesta inflamatoria y el metabolismo celular (8). Por
otro lado, la ruptura del LCA va asociado a la lesion de las ramas
vasculares que lo nutren por lo que presenta un insuficiente apor-
te vascular una vez lesionado. No obstante los estudios histolégi-
cos demuestran la existencia de vascularizacién intraligamentaria
en las fases precoces tras la lesion del LCA (9). Los ligamentos
extraarticulares de la rodilla son estructuras bien vascularizadas
que presentan una fase inflamatoria con formacion de un coagulo
que permite la cicatrizacidon del mismo (10). A pesar de las dife-
rencias observadas en las fases de cicatrizacion, los fibroblastos
que componen el LCA tienen similar capacidad para la cicatriza-
cidn que los existentes en el ligamento colateral medial (LCM) de
la rodilla (11).

Para abordar el objetivo de esta revision se ha realizado una
busqueda bibliogréfica en pubmed con los términos “anterior
cruciate ligament”, “injury”, “reconstruction” , “repair” y “tissue
engineering” revisando aquellos articulos mas recientes asi como
los mas citados por su relevancia. Se ha prestado especial interés
en aquellos articulos que hacian referencia a técnicas de ingenie-

ria tisular como tratamiento de este tipo de lesiones.
TRATAMIENTO ACTUAL DE LAS LESIONES DEL LCA

Las opciones terapéuticas de las que disponemos actual-
mente en la clinica, son:

TRATAMIENTO CONSERVADOR

El tratamiento conservador incluye la realizacién de ejerci-
cios de fortalecimiento muscular del cuadriceps y los isquiotibia-
les. Se reserva para casos de baja demanda funcional, bien por
comorbilidad o bien por presentar ocupaciones sedentarias y no
realizar practica deportiva (5). Ademas, no todas las lesiones del
LCA conllevan inestabilidad de rodilla. Un reciente de coste-efec-
tividad en EEUU revela que el tratamiento conservador basado
en rehabilitacién conlleva mayor gasto econémico que la recons-
truccién quirudrgica (12). No obstante, en otra revisidn sistematica
reciente se indica que actualmente no hay argumentos basados
en la evidencia que recomienden una reconstruccién sistematica
del LCA para los pacientes que se lo lesione (13).
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

La reparacién del LCA mediante sutura directa fue descri-
ta por primera vez por Mayo Robson en 1900 (14). A mediados
del siglo XX se empled como técnica quirlrgica de eleccion. No
obstante este procedimiento se abandond debido a que la tasa
de fracaso alcanzaba el 90% a los 5 afios de seguimiento (15).
Diversos estudios han comparado la eficacia del tratamiento con
sutura directa del LCA respecto al tratamiento conservador, sin
encontrar diferencias significativas entre ambas opciones (16).

Actualmente el tratamiento de eleccidn de las lesiones del
LCA se basa en la reconstruccidon quirirgica mediante el uso de
plastias o injertos (17). Se han descritos varias ténicas para crear
una estructura que trata de reproducir el LCA mediante injertos.
El injerto ideal es aquel que imita la anatomia y las propiedades
del LCA. Debe ser capaz de resistir una tensién adecuada, seguir
el trayecto anatomico del LCA nativo, garantizar una fijacién ini-
cial segura y ser capaz de madurar e integrarse adecuadamente
(18). La seleccion del injerto debe realizarse teniendo en cuenta
diversas caracteristicas (Tabla 1).

No adecuado para

Integracion del doble fasciculo

hueso en los Dolor anterior
tuneles Riesgo de fractura de
Tension similar al rétula
LCA nativo Tamafio

predeterminado

Integracion de
tejidos blandos

Permite doble Pérdida de fuerza

fasciculo
en musculatura
Menor tasa de isquiotibial
morbilidad del d
injerto Ma}yor tasa
de infeccion

postquirurgica

Permite doble Integracion tejidos

fasciculo blandos
Sin morbilidad Transmision
injerto enfermedades

Distintos tamafios | Tarda en integrarse

Tabla 1. Caracteristicas de las distintas plastias para la
reconstruccion del LCA.

Plastia autdloga hueso - tenddn —hueso (HTH): se compone
de tenddn rotuliano con fragmentos 6seos procedentes de la ré-
tulay la tibia. Este tipo de injertos permite una fijacion adecuada
(integracién hueso-hueso) con una tasa baja de fracasos, a pesar
de contar con un alto indice de dolor anterior de rodilla con una
ligera pérdida de la capacidad de extensidn y presentan riesgo de
sufrir fracturas de rétula. El tamafio del mismo estapredetermi-
nado. No permite reconstruccién mediante la técnica del doble
fasciculo (19). (Figura 1)

Plastia autdloga tetrafascicular (injerto de isquiotibiales): En
contraposicidn a los injertos HTH presentan una tasa inferior de
dolor anterior de rodilla, pero la tasa de fracaso es ligeramente
superior. Puede modificarse el tamafio del mismo. La integracion
se basa en una interaccion hueso - tejido blando. Un estudio su-
giere que a pesar de que es una técnica segura y eficaz, la tasa de
infeccidn postquirdrgica es superior cuando se emplea este tipo
de autoinjerto (20). (Figura 2)
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Figura 1. Vision intraoperatoria de reparacion de LCA mediante
plastia HTH.

Figura 2. Preparacion de injerto de tetrafascicular.

Injerto de tenddn cuadricipital: permite realizarse bien
incluyendo un fragmento éseo rotuliano o bien injerto libre de
hueso. Supone una alternativa al uso de plastia de isquiotibiales
(21).

Injerto alogénico: La ventaja principal del injerto alogénico
es que evita la morbilidad del lugar de extraccién del injerto au-
télogo. Entre los principales inconvenientes cabe destacar el ele-
vado coste, los problemas derivados de la posibilidad de transmi-
sion de enfermedades y fallos en la integracion del mismo (22).

Para integrar la plastia es preciso realizar tuneles en fémury
tibia y asipermitir el anclaje de la plastia en el hueso. Numerosos
estudios han procurado establecer qué técnica para la realiza-
cion de tuneles es mas eficaz (tunel transtibial o tinel anterome-
dial) para garantizar una reconstruccién anatémica. Una revision
sistemdtica que compara ambas técnicas concluye que la técnica
anteromedial pretende garantizar una mejoria en la biomecanica
de la rodilla intervenida pero que la técnica transtibial es capaz
de producir resultados similares si se realiza correctamente y con
algunas modificaciones (23). Otros estudios tratan de establecer
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correlacion mediante el uso de RM para valorar la maduracion e
integracion de la plastia en el organismo y asivalorar el éxito o el
fracaso de la plastia (24).

Con el objetivo de conseguir una plastia anatomicamen-
te similar al LCA nativo se ha desarrollado la técnica del doble
fasciculo. Esta técnica representa una mejora en la estabilidad
de la rodilla al trata de imitar la morfologia bifascicular del LCA.
No obstante no hay evidencias suficientes para recomendar esta
técnica respecto a la reconstruccion simple del LCA. Es posible
lograr una plastia anatdmica utilizando ambas (25).

. NUEVAS OPCIONES DE TRATAMIENTO MEDIANTE INGENIE-
RIA DE TEJIDOS

El empleo de injertos en la reconstruccion del LCA constitu-
ye actualmente el gold standard en el tratamiento de las lesiones
completas de esta estructura, no obstante, presentan problemas
como los descritos en relacion a la morbilidad del injerto. Otras
limitaciones relevantes del tratamiento quirurgico son la apari-
cién de artrosis postraumatica, pérdida de propiocepcidn y déficit
neuromuscular en la articulacion (26).

En una reciente revision sistematica de la literatura sobre
los resultados en la cirugia de reconstruccion del LCA, se ha com-
probado que los pacientes que se someten a reconstruccion pre-
sentan menos lesiones meniscales, menos cirugias de revision y
una mejoria funcional basada en la escala Tegner (17). Sin embar-
g0, no se observaron resultados significativos en cuanto al desa-
rrollo de artrosis radioldgica. Por tanto, algunos estudios advier-
ten de la necesidad de informar a los pacientes que se sometan
a tratamiento quirurgico de LCA que a pesar de la cirugia no va a
conseguirse evitar el desarrollo de artrosis (26).

El auge de la ingenieria tisular ha propiciado que se hayan
desarrollado alternativas a la reconstruccién mediante injerto del
LCA. De conseguir una técnica eficaz mediante ingenieria tisular
se lograria una mejora en la biomecanica de la rodilla al preservar
el ligamento nativo y se vitarian las complicaciones que presenta
la reconstruccién mediante injertos autélogos o heterélogos.

Terapia celular:

Las células madre mesenquimales son capaces de diferen-
ciarse en fibroblastos que permiten la regeneracion de los liga-
mentos y otros tejidos (27). La aplicacidn de estas células median-
te inyecciones intraarticulares en roturas parciales del LCA han
demostrado buenos resultados en estudios en ratas (28). Esta
técnica precisa de mas estudios que avalen el uso de esta terapia
para conseguir la diferenciacion especifica de las células madre
mesenquimales en células especializadas en la reparacion tisular,
asicomo mejorar el desarrollo y mantenimiento de las células en
el lugar de la lesidn.

Terapia génica:

La transferencia de genes permite, a través del uso de vec-
tores, modular la expresion de factores de crecimiento en las cé-
lulas encargadas de la regeneracion tisular modificando la sintesis
de proteinas (29). Actualmente hay estudios basados en el uso de
vectores virales en conejos con el LCA roto que buscan incremen-
tar la expresion de colageno y otros factores de crecimiento en
las células del LCA, con resultados que muestran incremento en
la concentracidn de estas moléculas durante 6 semanas (30). Otro
reciente estudio muestra que las células del LCA tratadas con vec-
tores adenovirales consiguen expresar FGF-2 de forma mantenida
que permite aumentar el proceso de curacidn en las lesiones del
LCA en humanos (31). El uso de terapia génica se ve limitado por
la necesidad de mantener esta expresion a lo largo del tiempo,
y el riesgo potencial de desarrollo de tumores inducidos por los
vectores (32).

Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento (IGF, TGF, PDGF, VEGF, FGF, NGF)
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han demostrado ser capaces de regular y mejorar la proliferacion
celular, el crecimiento de matriz extracelular y de diferenciar a
las células madre mesenquimales hacia fibroblastos. Diferentes
estudios avalan el uso de estos factores como potenciadores en
la reparacién de ligamentos dafiados (33).

El plasma rico en plaquetas (PRP) ha sido empleado recien-
temente como tratamiento en distintas lesiones musculoesque-
|éticas. Este método permite obtener de forma sencilla una alta
concentracion de factores de crecimiento mediante la separacién
por centrifugacién de las plaquetas y la sangre. El uso de PRP se
fundamenta en el hecho de que las plaquetas inicialmente alcan-
zan el lugar de la lesion y liberan numerosas sefiales que favore-
cen la restitucién del tejido dafiado. Son especialmente relevan-
tes en el desarrollo y produccion de fibroblastos y colageno los
factores PDGF y TGF (34). El uso de PRP en el tratamiento de las
lesiones del LCA ha sido estudiado por diversos autores que han
encontrado mejoras en la reparacion de lesiones del LCA in vitro y
en modelos animales (35). No obstante un reciente articulo indica
que el uso aislado de PRP no es suficiente para promover la cica-
trizacion en cruzados rotos tratados mediante sutura directa (36).

Uno de los principales inconvenientes del uso de factores
de crecimiento es la corta duracién del efecto que presentan, asi
como el mantenimiento de los factores en el lugar de la lesion y el
desarrollo de técnicas que permitan su reproduccion.

Scaffolds, matrices o andamios:

El uso de matrices consiste en la aplicacion de estructuras
sintéticas o bioldgicas que han sido utilizadas en medicina rege-
nerativa a modo de soportes de matriz extracelular (37). En el
caso del LCA se han empleado diversas matrices de colageno
mostrando resultados prometedores en la regeneracion del LCA
(38). La submucosa de intestino delgado de cerdo contiene un
alto contenido en coldgeno asicomo diversas citoquinas y facto-
res de crecimiento Utiles para la cicatrizacion de tejidos conecti-
vos (39). Uno de estos estudios, utilizando una cabra como mo-
delo, indica que a través de una matriz extracelular basada en
submucosa de intestino delgado de cerdo se acelera la curacién
en la sutura directa tras una ruptura controlada del LCA, con una
hipertrofia limitada del tejido y cierta mejoria en las propiedades
biomecanicas (40). No obstante un estudio reciente indica que el
uso de matrices basadas en colageno de forma aislada no mejo-
ran las propiedades funcionales en LCA tratados mediante sutura
directa en modelos animales (41).

Murray (42) ha presentado recientemente estudios que ava-
lan el uso de una matriz extracelular basada en colageno suple-
mentada con PRP y sutura directa que mejora la reparacién del
LCA en animales comparado con la sutura directa aislada del LCA
lesionado. Esta técnica combinada de matriz extracelular y PRP
se fundamenta en la hipdtesis de que la reparacién espontanea
del LCA no se produce debido a la ausencia inicial de hematoma
entre los dos extremos del LCA roto por el efecto de lavado que
genera el liquido sinovial en el que se halla inmerso el ligamento y
al consiguiente déficit de factores de crecimiento que se encuen-
tran en el codgulo. Empleando como modelo el cerdo, realizan un
estudio comparando la respuesta a los 6 meses y al afio en cerdos
en los que se opta por tratamiento mediante sutura directa, re-
construccién quirdrgica mediante aloinjerto HTH, reconstruccion
quirdrgica mediante aloinjerto HTH mds matriz de coldgeno con
PRP (“bio-enhanced ACL reconstruction”) y reparacién quirdrgica
mediante sutura del LCA implementada con matriz de colageno
con PRP (“bio-enhanced ACL repair”). Al afio de seguimiento las
articulaciones tratadas mediante reparacion bioestimulada pre-
sentaban menos lesiones cartilaginosas que el resto de grupos de
la comparacién. Al parecer, esta nueva técnica permite desarro-
llar un nuevo método de tratamiento menos invasivo que la re-
construccion quirurgica del LCA que conduce al desarrollo de un
ligamento adecuado biomecdnicamente asicomo reducir el dafio
en el cartilago que aparece tras la lesién del LCA.
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CONCLUSIONES

Las lesiones del ligamento cruzado anterior ocurren fun-
damentalmente en poblacidn activa y generan un elevado gasto
econdmico a través de gastos indirectos asi como complicaciones
derivadas de la inestabilidad de rodilla, dailo meniscal y aparicién
de artrosis precoz en jovenes.

La cicatrizacién del LCA es ineficaz debido al microambiente
de liquido sinovial en el que se encuentra inmerso que impide
la aposicidn de los cabos y la formacion de hematoma en la fase
inicial de la cicatrizacion.

El gold standard en el tratamiento de las lesiones quirurgi-
cas del LCA es la reconstruccion mediante injertos. Sin embargo,
no hay evidencias suficientes que indiquen la superioridad del
uso de una determinada plastia sobre otra.

A pesar de la eficacia de la reconstruccidn quirdrgica no se
ha demostrado que la reconstruccion evite el desarrollo de artro-
sis tras la cirugia.

La ingenieria tisular pretende contribuir al tratamiento de
las lesiones del LCA mediante técnicas basadas en la terapia ce-
lular, la terapia génica, el uso de factores de crecimiento y el em-
pleo de matrices.

La reparacion directa del LCA asociada al empleo de una
matriz de colageno impregnada en PRP es capaz de conseguir un
ligamento biomecanicamente similar al de una reconstruccion
con autoinjerto ademds de evitar el desarrollo de artrosis al afio
de seguimiento.
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