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Revision de ciencias basicas

El proceso de "Ligamentizacion” en C-E

Ligamento cruzado anterior
Reconstruccion

¢ Qué pasa con el injerto humano?
Una revision sistematica de la literatura

Steven Claes*y Y MD, Peter Verdonk,z MD, PhD, Ramses Forsyth,§ MD, PhD,
Johan Bellemans, MD, PhD

Investigacion realizada en el Departamento de Cirugia Ortopédica y Traumatologia,
Hospitales universitarios de Lovaina, Bélgica

Antecedentes: La reconstruccioén quirirgica del ligamento cruzado anterior utilizando injertos de tendén se ha convertido en el estandar para tratar la rodilla
funcionalmente inestable con deficiencia del ligamento cruzado anterior. Aunque los tendones difieren claramente biolégicamente de los ligamentos, mdultiples
estudios en animales han demostrado que los tendones implantados parecen remodelarse en una estructura ligamentosa "similar al ligamento cruzado anterior".

Propésito: El objetivo de este estudio fue revisar sistematicamente la literatura actual sobre el proceso de "ligamentizaciéon" en la reconstruccion del ligamento
cruzado anterior humano.

Disefio del estudio: revision sistematica.

Métodos: Se realizd una busqueda computarizada utilizando términos de busqueda relevantes en las bases de datos PubMed, MEDLINE, EMBASE y Cochrane
Library, asi como una busqueda manual en listas de referencias. Las busquedas se limitaron a estudios que examinaban la curacién de la porcién intraarticular
del injerto de tend6n basandose en biopsias de este injerto obtenidas de un ser humano vivo.

Resultados: Se determind que cuatro estudios eran apropiados para la revisiéon sistematica, ninguno de ellos alcanzé un nivel de evidencia superior a 3. Todos
los informes consideraron autoinjertos. Las muestras de biopsia se evaluaron mediante microscopia 6ptica o electrénica y se analizaron en busca de
vascularizacion, aspectos celulares y apariencia de la matriz extracelular. Todos los autores coincidieron universalmente en que los injertos de tendén sobreviven
en el entorno intraarticular. Con base en los cambios observados en los injertos en cicatrizacion con respecto a la vascularizaciéon, aspectos celulares y
propiedades de la matriz extracelular, se discernieron diferentes etapas cronoldgicas en el proceso de ligamentizacion.

Conclusion: El hallazgo clave de esta revision sistematica es que un injerto de tenddn libre que reemplaza un ligamento cruzado anterior humano roto sufre una
serie de procesos biolégicos denominados "ligamentizacion". El injerto parece permanecer viable en cualquier momento durante este curso. Histolégicamente,
los injertos maduros pueden parecerse al ligamento cruzado anterior humano normal, pero persisten diferencias ultraestructurales con respecto a la distribucion
de las fibrillas de colageno. Se describen diferentes etapas del proceso de ligamentacién, pero no existe acuerdo sobre su duracion. La problematica
transmision directa de datos animales a la situacion humana, el nimero limitado de informes que consideran el proceso de ligamentizacién en humanos y el
posible error de muestreo de biopsias atribuible a biopsias de injertos superficiales requieren mas estudios en humanos sobre la ligamentacién de injertos de
ligamento cruzado anterior.

Palabras clave: reconstruccién del LCA; ligamentizacién; biologia; rodilla humana; revisién sistematica

*Dirigir correspondencia al Dr. Steven Claes, Departamento de Cirugia Ortopédica y Las lesiones del ligamento cruzado anterior (LCA) son muy frecuentes; En
Traumatologia, Hospitales Universitarios Campus de Lovaina, Pellenberg, Weligerveld 1, los Estados Unidos, se estima que cada afio se producen 250.000 nuevas
B-3212 Pellenberg, Bélgica (correo electronico: steven.claes@uzleuven.be). roturas del LCA, lo que hace que la reconstruccion del LCA sea uno de los
procedimientos quirdrgicos mas comunes en medicina deportiva.16,30 La
rotura del LCA afecta la estabilidad de la rodilla, lo que resulta en dificultades
con actividades deportivas y un mayor riesgo de lesién meniscal posterior y
osteoartritis temprana.25 Se ha demostrado ampliamente que una rotura

§ Instituto de Patologia N. Goormaghtigh, Hospital Universitario de Gante, Bélgica. del LCA no sanara espontaneamente con un tratamiento no quirdrgico.5
Reparacion primaria del LCA sin aumento (es decir, simplemente suturando
los extremos desgarrados del ligamento) También se ha demostrado que

y
Departamento de Cirugia Ortopédica y Tr ia, Hospif Uni itarios de Lovaina, Bélgica. z

Departamento de Cirugia Ortopédica y

Traumatologia, Hospital Universitario de Gante, Bélgica.

Los autores declararon que no tenian conflictos de intereses en su

autoria y publicacion de esta contribucion.

) . . ) no tiene éxito, por lo que la reconstruccion del LCA utilizando tendén
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injerta el estandar actual de atencién para personas con deficiencia de LCA
rodilla.17

Tanto los tendones como los ligamentos estan compuestos de tejido
conectivo denso que contiene principalmente colageno de tipos | y IlI.
proteoglicanos y células. Su composicion precisa y la
Sin embargo, la disposicién de las macromoléculas de la matriz es claramente
difieren para proporcionar las propiedades mecanicas especificas requeridas
por cada estructura para funcionar eficazmente. Por ejemplo, en comparacion
con los tendones, los ligamentos son mas metabdlicamente
activos, contienen células con nucleos redondeados y tienen mayor
Contenido de ADN, mas colageno tipo Ill, mas proteoglicanos,
menos colageno total, una cantidad diferente de enlaces cruzados de colageno
no reducibles y una distribucion diferente de las fibrillas de colageno
diametros.14,36 Curiosamente, algunos autores incluso demostraron diferencias
significativas entre diferentes ligamentos
(p. €j., LCA versus ligamento colateral medial),19 mientras que otros
fueron capaces de discernir diferentes tendones en su base ultraestructural
(p. €j., isquiotibiales versus tendon rotuliano).18 La mayoria
Recientemente, Pereira et al32 encontraron diferencias morfolégicas especificas de género.
y diferencias (inmuno)histoquimicas entre isquiotibiales
tendones de mujeres y hombres.

A pesar de estas diferencias (ultra)estructurales entre tendones y
ligamentos, los injertos de tendones se han convertido en el estandar para
reemplazar el ligamento cruzado anterior roto. En 1986, Amiel et al3
demostré que un autoinjerto de tendon trasplantado en
la rodilla de conejo para reemplazar un LCA extirpado se sometié a un proceso
de "ligamentizacion". Describieron este fenédmeno
como el desarrollo continuo de un tejido que originalmente era un tendén
rotuliano en una sustancia muy similar a
una ACL normal, sentando asi las bases para la actual
Técnicas de reconstruccion del LCA. Hasta la fecha, numerosos animales
Se han realizado estudios en perros,4,42 cabras,12,31 ovejas,6,15 conejos3 y
monos10 para examinar el destino de ambos.

Autoinjertos y aloinjertos utilizados para reemplazar el LCA. Sin embargo, la
complejidad de la anatomia del LCA humano, la cirugia

técnicas, protocolos de rehabilitacién postoperatoria y

las condiciones de las pruebas impiden la transmision directa de

datos a la situacion humana. Sin embargo, una minuciosa

comprension de los procesos bioldgicos que ocurren en

Los injertos humanos son esenciales para optimizar la reconstruccion del LCA
y mantener la salud articular a largo plazo, ya que estos factores afectan
directamente las propiedades mecanicas del

ligamento reconstruido. Por lo tanto, el propdsito de este

El estudio consiste en revisar sistematicamente la literatura con

con respecto a la curacién de la porcion intraarticular de los injertos ten-don
utilizados en la reconstruccion del LCA humano.

METODOS

Estrategia de busqueda

Realizamos una revision sistematica de la literatura para identificar todos los
estudios relacionados con la biologia de un exitoso

LCA humano reconstruido. PubMed, MEDLINE,

Se realizaron busquedas en las bases de datos de EMBASE y de la Biblioteca Cochrane.
desde sus primeros puntos de entrada hasta el 4 de abril de 2010, incluyendo
articulos publicados en linea como "Epub antes de imprimir".

La busqueda computarizada se realizé6 mediante combinaciones.

de los siguientes términos de busqueda: "ligamento cruzado anterior

Proceso de ligamentizacion en la reconstruccion del LCA 2477

o reconstruccion del LCA, "humano", "histolégico™", "ligamizacion”, "injerto",
"curacion" y "remodelacion”.

Seleccion

Las busquedas se limitaron a estudios en inglés que examinaban la curacion
de la porcion intraarticular del tendén.

injerto basado en biopsias de este injerto en un ser humano vivo.

Informes centrados exclusivamente en la biologia del tinel de injerto.
incorporacion fueron excluidas. Se publicaron informes sobre la biologia de los
injertos sintéticos utilizados en la reconstruccion del LCA en humanos.
excluidos también. Ademas, cada lista de referencias de la

Los articulos identificados se verificaron manualmente para verificar que
no se omitieran articulos relevantes para la revision actual.

Evaluacion de la calidad del estudio

La calidad metodoldgica de los diferentes estudios fue

evaluado con respecto al disefio del estudio; la presencia de

controles de tendones y/o ligamentos nativos; informes adecuados

del sitio de la biopsia del LCA, el procedimiento y el tamafio de la muestra; la
utilizacién de observadores independientes y/o cegados; y el

descripcion detallada de las técnicas utilizadas para examinar

las muestras de tejido.

Extraccion de datos

Cada estudio fue evaluado para las siguientes variables:

Tipo de estudio; método de reconstruccion del LCA; tipo y origen

de tendon injertado; numero de LCA biopsiados; técnica,

sitio y tamafio de la biopsia; metodo y tecnicas de estudio

utilizado para examinar las muestras; numero de biopsia de control

muestras de tendén o ligamento nativo; intervalo entre

reconstruccion y biopsia del LCA,; y plazos propuestos para la ligamentizacion.
Datos relevantes de cada estudio incluido.

fueron extraidos y registrados en multiples hojas de trabajo.

RESULTADOS

Identificacion del estudio

La busqueda informatizada inicial utilizando el mencionado

términos de busqueda identificados alrededor de 300 potencialmente relevantes
articulos. La revision de todos los resumenes disponibles revel6 30

articulos que fueron recuperados para su posterior evaluacion. Estos

Los manuscritos fueron estudiados en detalle y las listas de referencias.

fueron verificados a mano para no perder un dato relevante.

informe. Después de este procedimiento, se publicaron 24 articulos que
analizan la biologia del LCA reconstruido basandose en biopsias de tejido de
los seres humanos vivos podrian ser retenidos. Posteriormente, 2 articulos
informes sobre biopsias de un LCA reconstruido roto

fueron excluidos de la revision,7,33 al igual que 4 articulos

informando sobre un solo caso.11,23,28,46 Finalmente, 9 estudios sin biopsias
de control ya sea de tendon o ligamento nativo

fueron excluidos,2,9,22,24,26,34,39-41 , asi como 5 estudios que no

proporcionaron una escala de tiempo de ligamentacion.8,20,27,44,45 Por lo tanto, 4

Se determiné que los estudios eran apropiados para la evaluacion sistematica.
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Estudios identificados mediante términos de busqueda en Pubmed,
Cochrane y Embase (n = 304)

La revista americana de medicina deportiva

Estudios recuperados para una evaluacion mas detallada.
(n=30)

A 4

Estudios excluidos (n = 263)
Motivo: sujetos no humanos, injertos sintéticos, no se tomaron
biopsias, LCA no reconstruidos

h 4

A 4

Estudios excluidos (n = 6)
Motivo: biopsias de la interfaz tendon-hueso
del injerto.

Estudios sobre reconstruccion del LCA humano con biopsias
de la porcién intraarticular del injerto (n =
24)

A 4

Estudios sobre LCA humanos reconstruidos con éxito (n =
22)

A 4

Estudios excluidos (n = 2)
Motivo: biopsias de injertos rotos.

A

h 4

Estudios excluidos (n = 4)
Razon: informes de casos

Estudios potencialmente apropiados para su inclusion en
la revision sistematica
(n=18)

h 4

Estudios excluidos (n = 14)
Motivo: no se menciona ningdn cronograma de ligamentacion.
No se realizaron controles de tendones o ligamentos.

Estudios retenidos para revision sistematica (n =
4)

Figura 1. Diagrama de flujo de la calidad de los informes de metanalisis (QUOROM), que muestra el nimero de estudios identificados, incluidos y excluidos, asi

como los motivos de la exclusion.29

revision.1,13,35,37 El diagrama de flujo de Calidad de informes de metanalisis
(QUOROM)29 representa el nimero de estudios identificados, incluidos y
excluidos, asi como los motivos de la exclusion (Figura 1).

Caracteristicas del estudio

Se realizaron dos estudios en Estados Unidos13,35, 1 estudio se realiz6 en
Europa37 y otro en Japoén.1 Los procedimientos de reconstruccion del LCA
se realizaron entre 1984 y 2008. El nuimero medio de LCA biopsiados por
estudio es 31 ( rango, 21-43), con un total de 124 biopsias de LCA. Con
respecto al origen del injerto, ninguno de los estudios incluidos informa sobre
los aloinjertos. Dos de los estudios incluidos consideran exclusivamente los
injertos de hueso-tendon rotuliano-hueso (BPTB),1,35, 1 estudio considerd
los injertos de isquiotibiales,37 y

el estudio restante realiz6 biopsias tanto en BPTB como en injertos de
isquiotibiales.13 Los abordajes quirurgicos y las técnicas de fijacion de
injertos difirieron mucho entre los informes; Abe et al,1 por ejemplo, realizaron
la mitad de sus cirugias mediante técnica abierta a principios de los afios
1990, mientras que Sanchez et al37 publicaron unas 2 décadas después una
técnica artroscépica con la adiciéon de una preparacion rica en factores de
crecimiento ( PRGF) en la mitad de sus casos. Las principales caracteristicas
del estudio se resumen en la Tabla 1.

Calidad del estudio

La evaluacion de la calidad metodolégica de estos estudios reveld que no
habia ensayos controlados aleatorios.

(nivel de evidencia 1). Ademas, no se pudieron recuperar estudios
prospectivos, probablemente debido a la naturaleza invasiva.
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TABLA 1

Caracteristicas del estudio primarioa

Proceso de ligamentizacion en la reconstruccion del LCA 2479

Rougraff et al (1993)35

Abe y otros (1993)1

Falconiero et al (1998)13

Sanchez et al (2010)37

Calidad del estudio
Nivel de evidencia
Cirugia primaria:
reconstruccion del LCA
origen del injerto
tipo de injerto

Técnica quirurgica

fijacion del injerto

Cirujano
volver a los deportes

Cirugia secundaria:
Procedimiento de biopsia
Indicacion

Intervalo

No. LCA biopsiados
Técnica de biopsia
Sitio de biopsia

Tamario de la muestra de
biopsia Analisis de biopsia
No. controles nativos

Examinador independiente No

Método de estudio
Tincion de muestras

técnicas
histologia cuantitativa

Etapas de ligamentacion 4

autoinjerto
BPTB

Técnica no
mencionado

Fijacion sobre botones No mei

cirujano Unico
Competencia completa
de 3-6 meses

rodilla no relacionada
problemas
(n=19)
Voluntarios (n =4) 3
semanas—6,5
afos =
23 forceps de cesta
"Segmento medio
ya sea central

o superficial"
1-3 mm 3 10-20 mm 3-5 mm3

LCA nativo en la autopsia
(norte = 1)

rétula nativa
tendones (n = 11)

microscopia optica
Hematoxilina/eosina
Vascularidad
Celularidad, nuclear.
tipo
Degeneracion

Periodicidad del engarce
Polarizacion

autoinjerto
BPTB

técnica abierta
(n=11)
Asistido por artroscopia
(n=10)
ncionado

No mencionado

Competencia completa
de 10-12 meses

Extraccion de tornillos

6 semanas—15

meses n = 21

Pinzas de cesta

Zona media "superficial
capa del nucleo"

ACL nativas en

ATR (n =8)
rétula nativa

tendones (n =7)
No
microscopia optica
Microscopio de electrones
Hematoxilina/eosina

Vascularidad

Celularidad, celular
forma, celular
acuerdo

Orientacion del colageno

Patrones de engarce

autoinjerto
Isquiotibiales (n = 8)
BPTB (n = 35)

artroscopicamente
asistido

No mencionado

Multiples cirujanos
Competencia total de
cuando "el operativo

Ia piema estaba completamente

rehabilitado"

"Nueva intraarticular

patologia"

3 meses — 10
afios =43
No mencionado
Porcion media del injerto,
"1 superficial, 1 profundo”

No mencionado

ACL nativas (n = 5)

si, ciego
microscopia optica

Hematoxilina/eosina

Vascularidad

Celularidad

Metaplasia

Patron de fibra

autoinjerto
Isquiotibiales

artroscopicamente
asistido

Adicion del PRGF
(n=22)

Fémur: transcondilar
tornillo

Tibia: tapén 6seo y
2 grapas metalicas

No mencionado

No mencionado

rodilla no relacionada

problemas (n = 17)

Ciclope (n = 20)

6-25 meses

norte = 37

Pinzas de cesta

"Estandarizado con el
dispositivo debajo medial

condilo femoral”
3 mm 3 5-10 mm

tendon de la corva nativo
tendones (n = 2)

si, ciego
microscopia optica

Hematoxilina/eosina
azul alcian

Vascularidad
Celularidad, nuclear.
forma y orientacion

Presencia de

glucosaminoglicanos
Rizar

@LCA, ligamento cruzado anterior; BPTB, hueso-tendén rotuliano-hueso; PRGF, preparado rico en factores de crecimiento; ATR, rodilla total

artroplastia.

del procedimiento de biopsia (nivel de evidencia 2). un informe
se planteé como un estudio comparativo retrospectivo (nivel de
evidencia 3).37 Los 3 restantes fueron series de casos (nivel de
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Procedimiento de biopsia

En su mayoria, las biopsias del LCA se realizaron durante una artroscopia de
revision en el momento de la extraccion del hardware o
al abordar nuevas lesiones de rodilla no relacionadas, como desgarros de

menisco o lesiones condrales. Algunos sujetos se ofrecieron voluntariamente para

someterse a una artroscopia de revision con el Unico propésito de

biopsia. En un articulo,37 mas de la mitad de las muestras de biopsia

se obtuvieron durante una artroscopia realizada por sintomas relacionados
con el LCA (lesion ciclope), lo que posiblemente comprometa la
representabilidad de las muestras en esta serie.

La mayoria de los autores utilizaron una cesta estandar de 2,5 mm o 3 mm.
pinzas para realizar la biopsia. Con esta técnica se pudo obtener una muestra
superficial del LCA reconstruido.

Sin embargo, la terminologia espacial de la zona de biopsia difiere
entre estos autores: ". . .segmento medio, ya sea central o
superficial,"35 ". . .capa superficial del nucleo",1 o colocando "las pinzas
directamente debajo del cdndilo femoral".

permitiendo asi que las pinzas "alcancen la misma zona del

injerto en cualquier momento en todos los pacientes". 37 Aunque 3 de 4
Los informes incluidos mencionan el uso de una biopsia comparable.
dispositivo, el tamafio medio de la muestra de biopsia entre informes
vari6 de 3 a 5 milimetros cubicosa1a3310a

20 milimetros. Aunque algunos de los articulos incluidos mencionan
preocupaciones sobre los posibles efectos nocivos del

biopsia sobre la integridad del injerto, tales efectos no han sido observados
durante el seguimiento en ninguno de estos informes. Sin embargo,
Ninguno de los estudios ha proporcionado evidencia directa de biopsia.
curacion del sitio.

Técnicas de estudio de biopsia

En los 4 estudios incluidos, las muestras obtenidas se sometieron a una
evaluacion con microscopio optico (LM).1,13,35,37 Muestra

La preparacion fue similar en estos informes con respecto a la fijacion,
deshidratacion e inclusién de las muestras. Todo

Los autores utilizaron tincion estandar con hematoxilina y eosina.

Sanchez et al37 realizaron tincion adicional con azul alcian.

Tres estudios describen los cambios histolégicos durante la

proceso de ligamentizacion mediante el uso de un método de desarrollo propio13,35
o sistema de puntuacion cuantitativa adaptado37 . Este enfoque cuantitativo
tiene la ventaja de proporcionar una informacién mas o

Evaluacién menos objetiva de los fendmenos biolégicos observados, lo que
permite realizar analisis estadisticos y comparaciones.

entre injertos versus controles de ligamentos o tendones nativos

y entre diferentes edades de injerto, tipos de injerto o procedimientos quirdrgicos.
técnicas. Abe et al,1 por otro lado, informaron su

hallazgos histoloégicos de manera puramente descriptiva, pero

también inform6 sobre una evaluacion microscépica electronica (EM)

de las muestras de LCA, centradas en el diametro de las fibrillas de colageno
distribucion.

Caracteristicas del injerto biolégico

Utilizando las técnicas de estudio antes mencionadas, todos los autores
describié los cambios que ocurren en el injerto en curacién con

con respecto a (1) vascularizacion, (2) aspectos celulares y (3)

Aspecto de la matriz extracelular (MEC) en comparacion con biopsias de
control de tendén nativo y/o LCA.

La revista americana de medicina deportiva

Vascularizacién. Todos los estudios encontraron vascularidad al menos en
la periferia de todos los injertos en cualquier momento dado, por lo tanto
lo que lleva a la conclusion de que el injerto de tendon libre no
sobrevivir en el ambiente intraarticular. El grado de
la neovascularizacion parece variable entre los sujetos,
aunque todos los autores presenciaron una hipervascularidad temprana
después de la reconstruccion del LCA, que soélo disminuye lentamente a
controlar los patrones de vascularizacion del LCA durante la remodelacion.
Se sugiere que los nuevos vasos sanguineos se desarrollen a partir de
la membrana sinovial, la almohadilla grasa infrapatelar y el pseudoligamento
mucoso; sin embargo, no se pudieron encontrar pruebas sdélidas que respalden
esta hipétesis en los estudios incluidos.

Aspectos celulares. Hay consenso entre los 4
informa que la repoblacién celular del injerto de tenddn
ocurre después de la reconstruccion del LCA, aunque la fecha exacta
La fuente de estos fibroblastos aun no esta clara. Paralelo a la
neovascularizacion, los injertos mostraron un aumento del recuento de células
durante el postoperatorio temprano. En esta fase temprana,
Los fibroblastos estan desorganizados, dispuestos al azar y metabdlicamente
activos, como lo demuestran sus nucleos regordetes. A medida que continta
la remodelacion, las células se alinean longitudinalmente
y los nucleos se vuelven menos ovoides como en las muestras de ACL de
control. Ninglin informe menciona la presencia de elementos neuronales.
en las muestras de biopsia del injerto estudiadas.

Aparicion del ECM. Histolégicamente, en el injerto inicial se observan
haces de colageno irregulares y desorganizados. Como
El injerto madura, los haces de colageno alcanzan una densidad densa.
alineacion paralela y empaquetada. Ningun informe ha estudiado el
Muestras para el tipo de colageno. Abe et al1 mostraron por electrén
analisis microscoépico que las fibrillas de colageno en las areas transversalmente
seccionadas eran uniformemente pequefias en comparacion
con los del tendén normal y el LCA. En otras palabras,
la bimodalidad de la distribucién del diametro de las fibrillas de colageno
de los cambios normales del tendon en didmetros de fibrillas pequefias unimodales
a lo largo del tiempo.

Un articulo describe 2 tipos de tejido diferente en el
muestras de biopsia de mas de la mitad de los operados
Pacientes: el tendon original en remodelacién se observa centralmente en la
muestra de biopsia, envuelto por "recién formado".
tejido conectivo. " Al principio, estas 2 areas se distinguen por
las formas celulares y el grado de remodelacién de la matriz, pero
se vuelven apenas distinguibles durante la maduracion.

Etapas de ligamentizacién y punto final.

El periodo desde la cirugia del LCA hasta la artroscopia de revision

y el analisis histoldgico oscil6 entre 3 semanas y 120

meses, con un intervalo medio de 21,1 meses.

Aunque la remodelacién del injerto es un proceso biolégico continuo, todos
los autores han adaptado diferentes ligamentaciones.

estadios con caracteristicas histolégicas o ultraestructurales

cambios. Tres de 4 informes mencionan 3 etapas diferentes de
ligamentizacién.1,13,37 Aunque la terminologia distinta sobre la etapa del
injerto no siempre esta formulada de manera clara o uniforme,

Estas etapas pueden denominarse "tempranas", "remodelacion" y
"maduracion” en orden cronoldgico. Un estudio35 afiadio un

etapa extra "quiescente". La figura 2 muestra lo importante

diferencias en los plazos de las etapas entre estos 4 informes.

En comparacion, las fases de curacioén del injerto que ocurren en
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Figura 2. Diferentes plazos de ligamentacion en injertos humanos en comparacién con una revision reciente de informes en animales.38

También se muestran modelos animales como los descritos en una revision
reciente de Schef-fler et al38 .
El punto final de la ligamentizacién se define como el tiempo
punto a partir del cual no se observan mas cambios en el
Injertos remodelados. Falconiero et al13 no encontraron diferencias significativas.
diferencias en el aspecto histolégico de sus injertos de 12 meses
en comparacion con los controles, concluyendo que "ligamentizacion
ocurre durante un periodo de 12 meses con madurez maxima evidente
al afio. " Rougraff et al, 35 por otro lado, todavia
Se observaron areas de degeneracion, neovascularidad e hipercelularidad hasta
3 afios después de la reconstruccion. A partir de ese
Con el tiempo, estos autores describen los injertos como "inactivos".
y similar a los controles ACL. Abe et al1 afirman que el "injerto
aun se encuentra en proceso de remodelacion a 1 afio de haber transcurrido
cirugia"; sin embargo, estos autores no estudiaron injertos mas antiguos
de 15 meses. Segun Sanchez et al37, los injertos
alcanzan la madurez alrededor de 2 afios después de la cirugia.

DISCUSION

Gran parte del conocimiento actual sobre los fendmenos bioldgicos

que ocurren en el injerto de LCA en curacién se han derivado

de numerosos estudios en animales. Hasta la fecha, la literatura ha

ha sido impulsado por cantidades bastante grandes de datos de perros, cabras,
ovejas, conejos y monos reconstruidos del LCA. Sin embargo,

Hasta ahora no se ha desarrollado ningin modelo animal ideal de LCA, como esta
reflejado en esta amplia variedad de especies animales estudiadas.

Ademas, al comparar las grandes cantidades de animales

datos con los escasos estudios de biopsias humanas, se han revelado diferencias
importantes.38 Por ejemplo, la linea de tiempo

de cambios bioldgicos en injertos entre animales y humanos

parece ser sustancialmente diferente, con un ritmo mucho mas lento

Actividad de remodelacion en injertos humanos en comparacion con animales.
(Figura 2). Por otro lado, algunos informes en animales in vivo

encontrd que el injerto sufre una fase temprana de necrosis extensa que ocurre
en el centro del injerto,3,6 mientras que esta necrosis

apenas se observé en muestras de biopsia humana. Lo mismo

Se han demostrado diferencias importantes en estudios sin biopsia.

utilizando resonancia magnética mejorada con gadolinio. Howell et al21 no pudieron
detectar cualquier revascularizaciéon excepto la periligamentosa

tejido en LCA reconstruidos humanos, mientras que Weiler et al, 43
usando la misma técnica, encontré una regulacion positiva significativa
Neovascularizacion en ovejas reconstruidas con LCA. Finalmente, el
complejidad de la anatomia del LCA humano; las técnicas quirdrgicas precisas
y en rapida evolucion para replicar esta anatomia;
y la extrema importancia de una adecuada rehabilitacion postoperatoria son
todos imposibles de controlar en animales. En resumen, los hallazgos derivados
de animales con reconstruccion del LCA
no debe transmitirse directamente a la rodilla humana.
Al observar los datos humanos disponibles, la literatura
es sorprendentemente limitado. Solo se pudieron retener 4 articulos
para revision sistematica, con solo 1 articulo alcanzando un nivel
de evidencia superior a 4.

Un hallazgo importante de esta revision sistematica es que
un injerto de tendon libre, cuando se implanta en la rodilla humana
para reemplazar un LCA roto, sobrevive en el ambiente intraarticular. En
cualquier momento dado después de la reconstruccion, el LCA es
histolégicamente viable con evidencia de
vascularizacion nutritiva al menos en la periferia del injerto
y sin signos de necrosis importante. El origen de la
Se cree que la neovascularizacion es la almohadilla grasa de Hoffa y
la membrana sinovial, aunque ningun informe proporciona pruebas contundentes
para probar esta hipotesis.

Ademas, esta revision sistematica muestra que la
concepto general de "ligamentizacion" de un injerto de tendén como
propuesto en modelos animales es aplicable a humanos como
Bueno. La literatura describe consistentemente un proceso en
que los injertos implantados pierden progresivamente caracteristicas biologicas
"especificas del tendén", mientras que exhiben mas
y propiedades histoldgicas mas "ligamentosas". Esta despejado
que este proceso de ligamentizacion es un continuo de procesos biolégicos.
cambios en lugar de una serie de cambios distintos y dependientes del tiempo.
eventos bioldgicos. Sin embargo, se considera Util dividir este proceso en
diferentes etapas, especialmente en lo que respecta a
a los protocolos de rehabilitacién postoperatoria y al momento de
Regreso a las actividades deportivas previas a la lesion. Como se muestra en la figura
2, no se puede encontrar consenso en la literatura actual sobre
estos marcos temporales de ligamentacion, con diferencias sorprendentes en
cuanto a los momentos temporales entre todos los autores.

En teoria, la finalizacién del proceso de ligamentacion.
implica la generacion de una estructura que en todos los aspectos
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no se distingue de una ACL nativa. Como no es significativo
Las diferencias estadisticas en las caracteristicas del microscopio éptico podrian
encontrarse entre injertos maduros y LCA nativos, 3 de los
Los informes incluidos de hecho concluyeron que los injertos habian
volverse similar a una ACL nativa, 13,35,37 aunque el tiempo
Lo que necesita el soborno de la remodelacién para alcanzar este estatus es
un tema de debate. Por otro lado, Abe et al1 demostraron que no
El injerto alcanz¢ la madurez ligamentosa en un plano ultraestructural.
nivel, ya que cada muestra de injerto mostré un agotamiento tipico
de fibrillas de colageno de gran diametro, lo que conduce a una distribucion del
diametro de las fibrillas de colageno unimodal en contraste con la
Distribucién bimodal observada en ACL normales. Estos hallazgos fueron
confirmados recientemente por Zaffagnini et al44,45 en 2
informes no incluidos basados en biopsias de un nimero limitado
de LCA humanos reconstruidos hasta 10 afios después de la cirugia,
que es el seguimiento biolégico mas largo de la reconstruccion del LCA humano
que se encuentra actualmente en la literatura. Brevemente, ellos
encontré que a partir de los 24 meses después de la cirugia, el tejido del injerto
parecia "muy similar" a un LCA normal bajo microscopia éptica y que a partir
de ese momento, no se produjeron mas cambios
evidente. Sin embargo, persistieron diferencias persistentes a nivel
nivel ultraestructural con microscopia electrénica: diametro medio de las fibrillas
de colageno y bimodalidad de la distribucién de las fibrillas como
en el ACL normal no se alcanzaron en ningiin momento.

En resumen, esta revision sistematica ha demostrado
que los injertos de tendon libres implantados en la rodilla humana para
reemplazar un ligamento cruzado anterior roto sigue siendo viable en cualquier momento
y someterse a un proceso de ligamentizacion caracterizado
por cambios biolégicos progresivos. Histolégicamente, el adulto
Los injertos pueden parecerse al LCA humano normal, pero hay diferencias
ultraestructurales con respecto a la distribucion de las fibrillas de colageno.
persiste. Diferentes etapas del proceso de ligamentizacién.
son descritos por muchos autores, aunque no hay acuerdo
existe en su marco de tiempo.

Los limites de esta revisién sistematica incluyen el nivel relativamente pobre
de evidencia de los informes. Porque LCA
Las cirugias en estos estudios se realizaron desde 1984 hasta
2008, se reconocen diferencias importantes en las técnicas quirdrgicas y los
protocolos de rehabilitacion entre los informes. La heterogeneidad entre
estudios podria deberse a las diferentes
origenes de los injertos de tenddn utilizados para reemplazar el roto
LCA. Hasta el momento no hay evidencia disponible para suponer
que BPTB y los autoinjertos de isquiotibiales se comportaran de manera similar
durante su proceso de ligamentizacién en humanos.

Debido a la naturaleza invasiva del procedimiento de biopsia.
y su potencial efecto nocivo sobre una persona que de otro modo estaria sana
injerto, casi todas las biopsias reportadas se han tomado de
la region superficial de la zona media del reconstruido
LCA. La pregunta sigue siendo si esta muestra de biopsia
puede ser representativo de todo el injerto tridimensional
estructura. Solo unos pocos casos humanos de injertos recuperados integramente
se puede encontrar en la literatura. Delay et al11 informaron sobre la
recuperacion de una articulacion completa de la rodilla en la autopsia, 18 meses después
Reconstruccion del LCA con BPTB. Lo mas interesante es que encontraron
"en contraste con los estudios de 'biopsia superficial' incluidos en
esta revision sistematica" que la muestra del LCA si mostré
vastas areas de necrosis profunda, mas evidente donde el injerto
salié del tunel tibial. Los autores afirman que "fue
No esta claro si esta area de necrosis representa una porcion
del autoinjerto que nunca habia sido revascularizado o

La revista americana de medicina deportiva

si habia sufrido degeneracion y se habia vuelto acelular con el tiempo".
Claramente, una mejor comprension del injerto
La biologia en la reconstruccion del LCA humano dependera de la
Posibilidad de obtener muestras de biopsia central de estos injertos.

En consecuencia, probablemente el hallazgo clave de este andlisis sistematico
revision es que aunque la reconstruccion del LCA se realiza
como procedimiento quirdrgico de rutina en todo el mundo, el
El proceso de ligamentizacion subyacente aiin no se comprende bien en la
rodilla humana. Se realizan mas estudios en humanos

necesario para comprender la curacién normal del injerto después del LCA
reconstruccion.

Un curso de CME en linea asociado con este articulo es

disponible para 1 crédito AMA PRA Categoria 1TM en http://
ajsm-cme.sagepub.com. De acuerdo con las normas

del Consejo de Acreditacién para la Educacion Médica Continua (ACCME),
es politica de la Sociedad Estadounidense de Ortopedia para Medicina
Deportiva que los autores, editores,

y los planificadores revelan a los alumnos todas las relaciones financieras
durante los ultimos 12 meses con cualquier negocio comercial.

interés (Un 'interés comercial' es cualquier entidad que produce,
Comercializar, revender o distribuir productos para el cuidado de la salud.
o servicios consumidos o utilizados por los pacientes). cualquiera y
Todas las divulgaciones se proporcionan en la revista en linea CME.

area que se proporciona a todos los participantes antes de

realmente tomar la actividad CME. De acuerdo con

La politica de AOSSM, la participacién de los autores, editores y
planificadores en esta actividad educativa se basara en

presentacion oportuna y revisién de la divulgacién de AOSSM. El
incumplimiento resultara en que un autor/editor o planificador sea

excluido de participar en esta actividad de CME.
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