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Antecedentes.

4,7,12,27
mett Estos

Los efectos degenerativos postmeniscectomia son bien conocidos
cambios son producidos en un corto o mediano plazo y el resultado es mayormente
representado por dolor en el compartimento afectado. Las opciones de tratamiento para
reparar el menisco aun no son capaces de resolver todos los tipos de lesiones.
Actualmente, el trasplante de menisco es una opcién viable en pacientes con
meniscectomia subtotal o total sintomatica. Sin embargo, en algunos lugares aun es
considerado un experimento. De acuerdo a una revisidn sistematica, 678 trasplantes
mediales y 458 laterales fueron realizados, con un 10.6% de fallo®. El prondstico del
trasplante de menisco ha sido estudiado de diferentes formas (clinica, por imagen,
histoldgica e inmunoldgicamente), pero aun existen dudas sobre los factores que llevan a

un trasplante a fallar.

Existen numerosos estudios en los que se evalud la evolucion clinica. Cole estudid con
escalas clinicas los resultados (escala funcional de la rodilla Lysholm, escala de regreso a la
actividad deportiva de Tegner, escala funcional objetiva y subjetiva de la rodilla IKDC,
escala de la evaluacidon de osteoartritis en la rodilla KOOS, forma corta de salud SF12 y
escala visual andloga del dolor) reportando una satisfaccion de 77.5% con un IKDC de 90%
(normal o casi normal). Farr, reporté 39.4% de resultados buenos a excelentes en el
Lysholm. De estos estudios, ninguno utilizé aloinjertos irradiados, sélo frescos congelados.
El seguimiento fue de 3 a 5 afos.

Una manera de evaluar las caracteristicas del al injerto colocado es mediante la
resonancia magnética. En una revisidn sistemadtica realizada por Hergan y cols.
Concluyeron que es una herramienta util para determinar parametros como extrusion,
sefial del aloinjerto, desgarros, asi como para determinar el efecto condroprotector a
largo plazo. El Mapeo en T2 mide la coldagena que compone la matriz extracelular del
cartilago, midiendo las interacciones que cambian entre el agua y las moléculas de
colageno. Puede ser particularmente util en la evaluacién del cartilago articular después
de procedimientos de reparacidon, porque puede indicar si las variaciones por zona
normales esperadas en el cartilago articular sano pueden ser restauradas™’. En el estudio
de Kelly y cols®, el mapeo en T2 probd ser muy sensible para la deteccidn temprana de
cambios en la matriz del cartilago hialino y concluyd que es una herramienta clinica de
gran valor para la detecciéon temprana de enfermedad degenerativa de la articulacién
después del trasplante de menisco.

Aunque el menisco es considerado un area inmunoldgicamente privilegiada debido a que
sus células estan embebidas en una matriz extracelular densa, existe informacién sobre
cierta reaccién inmunoldgica, asociada al trasplantee. Solo hay un reporte de rechazo
inmunolégico franco, documentado de forma clinica e inmunolégica, sin embargo, este no
fue estudiado con inmunoensayos.



La celularidad que se presenta después del trasplante de menisco fue descrita por
completo por Rodeo y cols®*. Se observaron células inmunoreactivas (linfocitos B yT)enel
menisco o en la membrana sinovial. Sin embargo no se observé una evidencia de rechazo
inmunolégico franco. Dentro del estudio inmunohistolégico se observd que habia
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad |y Il asi como algunos epitopos de
células CD-8, 11by 19.

La actividad de las células inmunorreactoras se puede medir mediante los factores que
secretan para comunicarse entre ellas (citosinas). Esta produccién ha sido estudiada en los
trasplantes de rifién o higado. Sobre estas, las mds observadas comunmente son la IL-1B,
IL-10, IL-17 y el interferén gamma™®. La IL-17 ha sido estudiada en el rol de la destruccién
del cartilago y la colagena tipo |y 11+ y es solo producida por los linfocitos T activados®. La
IL-1B, IL-6 y el Factor de Necrosis tumoral alfa (TNF alfa) tienen la habilidad de estimular
los linfocitos T y B para iniciar o suprimir la expresion genética de varias protel'na523. Los
efectos de la IL-1B y el FNT alfa han sido observados en la reparacion meniscal, donde la
presencia e incremento de estas citocinas en plasma produce una disminucién en la
proliferacion celular de las lesiones meniscales.?. Este efecto no ha sido estudiado en el
trasplante de menisco. Rodeo y cols.?* observaron un grupo de pacientes con aloinjertos
frescos congelados, en quienes la repoblacion celular del aloinjerto fue similar a la de las
células sinoviales y fibroblastos. También observaron la presencia de antigenos HLA | y II;
aun con la presencia de los linfocitos B o T, no hubo franca evidencia de rechazo
inmunoldgico. Teéricamente en los aloinjertos frescos congelados, la baja temperatura
desnaturaliza los antigenos de histocompatibilidad 21 Por otro lado, Khoury y cols™,
demonstraron que incluso en los aloinjertos frescos congelados, existen antigenos de
histocompatibilidad | y Il al momento del trasplante, y esto podria evocar una respuesta
inmune que podifique los resultados del mismo. Ademas, los bloques éseos que se utilizan
para fijar el aloinjerto, podrian incrementar el riesgo de una reaccién inmunolégica’®. Van
Arkel*?° observé gue existia sensibilidad HLA | y Il en los aloinjertos criopreservados. Sin
embargo, la magnitud de este efecto no fue estudiado en esa investigacion.

La transmisidn de enfermedades es un riesgo latente en la colocacidn de aloinjertos. En la
busqueda de encontrar aloinjertos con menos riesgo de transmisién de enfermedad?, han
sido estudiados diferentes métodos de esterilizacién. Han existido controversias sobre
cual es la forma de producir un tejido fuerte y libre de enfermedades, ya que las causas
gue modifican el éxito de un injerto implantado son la forma de la esterilizacion, la
reduccion de antigenicidad y la preservacion de las funciones biomecdnicas. De los
métodos mas aceptados y usados actualmente es la congelacién profunda a -80°C.
Permite la destruccidén celular sin efectos clinicos deletéreos y la destruccién de bacterias.
Sin embargo, debido a que virus como el VIH y citomegalovirus podrian persistir, se
necesita realizar al mismo tiempo un panel viral para descartar la presencia en el donador.
La radiacién gamma es efectiva como método de esterilizacidn, sin embargo produce una
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debilitacion en la estructura de colagena y con esto, la pérdida de las caracteristicas
mecanicas. Destruye las bacterias y virus mediante la generacion de radicales libres y la
modificacion de los acidos nucleicos, llevando a una disfuncién y destruccion gendmica.
Sin embargo se necesitan dosis altas para matar a los virus. Se han disefiado y realizado
diferentes métodos para disminuir el dafio que produce la esterilizacién con radiacién
gamma. Uno de estos es el proceso CIearantMR(CIearantMR, Los Angeles, California) uso de
una sustancia radioprotectora. Este proceso trata al tejido con altas dosis de radiacion
(50kGy). Para prevenir el dafio al tejido radiado, congela previamente la muestra,
extrayendo el agua y agregando estabilizadores y antioxidantes (propilen glicol-USP,

1>, se observé que las

dimetil sulféxido, manito y trehalosa). En un estudio anima
caracteristicas viscoelasticas del menisco fueron mejores preservadas en los meniscos
frescos congelados, que en los gamma irradiados, a 6 meses de evolucion, argumentando
que fue debido a la desorganizacién de las fibras de coldgena. Milachowski® observé que
el grado de encogimiento fue mayor en el irradiado comparado con los frescos
congelados. Sin embargo, en otro estudio, Cameron y Saha? reportd excelentes resultados

a 1y 5 afios de seguimiento con los aloinjertos frescos congelados gamma irradiados.

Objetivos generales.

e Evaluar a 20 pacientes sometidos a trasplante de menisco en el Instituto Nacional
de Rehabilitacion, con 2 tipos de aloinjerto, por medio de la Clinica, Imagenologia e
inmunoensayo, para determinar si existe una alteracion en los niveles séricos y de
liqguidos sinovial de las citosinas IL-1B, IL-6, IL17a, IFNy y FNT-alfa posterior al
trasplante de menisco y si esta modificacién podria considerarse como un
indicador de rechazo, asociado a una evolucion clinica desfavorable.

Objetivos especificos.

e Obtener un grupo de pacientes seleccionado de acuerdo a los criterios de
inclusion.

e Evaluar mediante escalas de valoracion clinica de la funcionalidad de la rodilla
antes y después de la cirugia para conocer la eficacia del trasplante, con 2
diferentes tipos de aloinjerto.

e Evaluacién de la rodilla con estudios radioldgicos; proyecciones para medir el
espacio articular y la alineacién de la articulacién antes y después de la cirugia, con
el fin de observar el enlentecimiento de los cambios degenerativos asociados a una
meniscectomia.

e Evaluar los cambios en la resonancia magnética, después de la cirugia, para
estudiar las caracteristicas morfolégicas del menisco y del cartilago del mismo
compartimento afectado, mediante el estudio simple de resonancia en sus 3



planos y el uso del mapeo en T2 para valorar el efecto protector del cartilago del
trasplante.

e Evaluar mediante una segunda vista artroscdpica las caracteristicas macroscdpicas
(integracion de los bloques 6seos del aloinjerto, encogimiento, cartilago del
compartimento afectado) en la rodilla, para observar de forma mds obijetiva la
integracion del aloinjerto y los cambios que produce en la rodilla posterior al
trasplante.

e Evaluar la funcionalidad del aloinjerto esterilizado mediante el proceso Clearant
del banco de tejido y hueso de Biograft en comparacién con el fresco congelado (a
-80°C) del banco de tejido y hueso de Monterrey en cuanto a resultados clinicos,
resonancia magnética y efecto inmunoldgico en el trasplante de menisco.

e Evaluar mediante inmunoensayo en sangre y suero antes y después de la cirugia,
la respuesta inmunoldgica asociada a la colocacién del aloinjerto, para conocer si
esta respuesta podria asociarse a una evolucién no favorable.

Tipo de Estudio.
Serie de casos.
Planteamiento del problema.

La evolucidn clinica posterior al trasplante de menisco se puede observar
generalmente después de 6 semanas del procedimiento quirdrgico. Existen algunos
pacientes que no presentan una evolucidn favorable durante este tiempo y que inclusive
contindan con una evolucién térpida de forma crénica. Aun no existen parametros
completamente definidos en resultados clinicos o en imagenologia, en cuanto a la
definicion de fallo del trasplante. Sin embargo, se considera como un resultado no
favorable, cuando la evolucién clinica no tiene buenos o excelentes resultados.

El estudio del trasplante de menisco en general se ha centrado en la evolucidn clinica 'y
estudios imagenoldgicos. Existen pocas referencias donde se evalle el resultado mediante
una segunda vista artroscdpica, siendo de gran importancia ya que aun cuando la
resonancia magnética es altamente sensible y especifica para evaluar las caracteristicas
del injerto y la rodilla en general, no hay una forma mas objetiva que observar la rodilla
artroscopicamente.

Dentro del estudio de resonancia magnética, se requiere observar si en efecto existe
un efecto condroprotector. A pesar de haber otros trabajos en donde se hace seguimiento
de las caracteristicas del injerto por resonancia magnética, se conoce poco el efecto a
mediano y largo en las caracteristicas fisicas y fisioldgicas del cartilago reparado o del
compartimento afectado, mediante alguno de los métodos que existen para este fin, por
lo cual se decidié incluir una técnica que permita evaluar de forma objetiva este efecto.



Se ha estudiado la posibilidad de que los factores inmunoldégicos pudieran ser la causa
de esta evolucidn clinica no favorable. A pesar de que se observd la celularidad
presentada después de trasplante, no se ha hecho la medicién de esta respuesta
inmunoldgica. Dentro de esta respuesta se involucran otros factores como el tipo de
aloinjerto, de acuerdo al método de esterilizacién empleado. Las Interleucinas en sangre y
liquido sinovial, como marcadores de inflamacién y respuesta inmunolégica, se pueden
elevar posterior a un trasplante de menisco y esto podria ser considerado como un
indicador de rechazo en un paciente posoperado de transplante de menisco, asociado a la
evolucién clinica y funcional. El modo de esterilizacién de los aloinjertos de menisco
utilizados en este tipo de procedimiento, puede modificar esta respuesta inmunoldgica,
por la presencia de células del donador y también podria modificar su evolucidn clinica.

Preguntas de Investigacion.

1. ¢la evolucidn clinica e imagenolégica del trasplante de menisco con el uso de aloinjertos
gamma irradiados tipo Clearant serda similar que con el uso de aloinjertos frescos
congelados?

2. ¢LaIL-1B, IL-6, FNT- alfa e IFN gamma en sangre y liquido sinovial se elevaran posterior al
trasplante de menisco, como resultado de una respuesta inmunoldgica, en pacientes con
resultados clinicos e imagenoldgicos desfavorables?

3. ¢Llarespuesta inmunoldgica serd similar con el uso de uno u otro aloinjerto?
Justificacion.

Existen reportes de series de pacientes posoperados de trasplante de menisco en donde se
hace una evaluacion de la evolucion clinica del paciente de forma imagenolégica, con
inmunohistoquimica, debido a que siempre se ha cuestionado la existencia de una respuesta
inmunoldgica adversa hacia al aloinjerto de menisco trasplantado. La relevancia de este estudio es
gue no existe a la fecha, un estudio que evalue los factores prondsticos clinicos e inmunoldgicos
posteriores a un trasplante de menisco. El impacto de estos resultados podria explicar el hecho de
que algunos pacientes, presenten una evolucidn clinica e imagenoldgica no favorable posterior al
trasplante. Ademas, la existencia de pocos estudios en donde se realice la evaluacion del aloinjerto
mediante segunda vista artroscopica y un método de evaluacidn objetiva del cartilago en la
resonancia magnética, aumenta la importancia de este trabajo.

El uso de aloinjertos de menisco frescos, ha sido asociado con una mayor posibilidad de
respuesta inmunoldgica, debido a la existencia de células en el aloinjerto, ademas del riesgo
existente de la transmisién de enfermedades, por lo que el uso de una sustancia radioprotectora
podria disminuir los efectos adversos de la radiacién a las caracteristicas biomecanicas del
aloinjerto.



Hipétesis.

» Los pacientes con trasplante de menisco con aloinjerto gamma irradiado
protegidos con el proceso Clearant tendran una evolucion clinica e imagenoldgica
similar.

» La IL-1B, IL-6, FNT- alfa e IFN gamma en sangre y liquido sinovial se elevardn
posterior a un trasplante de menisco, resultado de una respuesta inmunoldgica,
en pacientes que presenten datos clinicos y de imagen desfavorables, en
comparacion con los pacientes que presenten una buena evolucién.

» La respuesta inmunoldgica de los pacientes con uno u otro tipo de aloinjerto sera
similar, sin alterar el prondstico clinico.

Material y Métodos.

» Se realizé una busqueda en el Servicio de Ortopedia del Deporte y Artroscopia,
para obtener pacientes que fueran candidatos al procedimiento quirdrgico, con los
siguientes criterios de inclusién y exclusién:
Pacientes menores de 50 afios de edad
Dolor unicompartimental posterior a meniscectomia parcial o total
Lesién condral grado I-1ll de la ICRS documentada por imagen o artroscépicamente
Rodilla estable o estabilizable de forma quirurgica (para incrementar el efecto
condroprotector y para la misma proteccién del menisco e injerto de Ligamento
Cruzado Anterior y Posterior).

» Sin deformidad angular importante.

» Aceptar firmar el consentimiento informado.
Criterios de exclusion:

e Enfermedad osteoarticular o créonico degenerativa preexistente y obesidad.

e Pacientes que inmunodeprimidos o que se encuentren en tratamiento con

inmunodepresores.

v v v Vv

Los aloinjertos utilizados fueron del tipo de esterilizacion: frescos congelados y frescos
congelados gamma irradiados protegidos con la solucién Clearant. Fueron obtenidos de
acuerdo a los estdndares de la Asociacién de Bancos de Tejidos en México. Los intervalos
de la resonancia magnética fueron: preoperatorio y posoperatorio a las 6 semanas, 3, 6,
12, 24, y 36 meses. La exploracion fisica y el seguimiento fueron realizados mediante
escalas de valoracion clinica: Knee Osteoarthritis Outcome Survey (KOOS) que evalua de
forma subjetiva la funcionalidad de la rodilla, dividido en 5 secciones (sintomas, dolor,
calidad de vida, regreso al deporte y actividades de la vida diaria), Escala Visual Analoga
del dolor (EVA), escala funcional de Lysholm (con puntuacién de 0-100 en donde de 80 a
100 son resultados de buenos a excelentes), escala de salud en su forma corta SF-36 vy la
escala de la International Knee Documentation Commitee (IKDC subjetivo) en los mismos
intervalos.
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Estos criterios podrian limitar en exceso el nUmero de pacientes que se pueden
obtener para este estudio, pero se evitan resultados adversos o fallidos. De ningin modo
se incluyeron pacientes con meniscectomia.

Planeacion Preoperatoria.

La medicion del aloinjerto fue realizada de acuerdo a Pollard y cols*®®> y como una
alternativa, se utilizé un marcador radiopaco de dimensiones conocidas, colocado 2cm por
arriba de la patela en las proyecciones radioldgicas anteroposterior y lateral, usando una
regla de tres para obtener el grado de magnificacion. Los problemas de alieancion fueron
detectados con un eje mecanico y el espacio articular fue medido con una proyeccién de
Rosenberg.

Seleccion del Aloinjerto.

El tipo de aloinjerto fue seleccionado de acuerdo a la disponibilidad de cada medicién del
paciente, siendo de forma aleatoria, resultando en 13 frescos congelados y 7 aloinjertos
Clearant.

Técnica Quirurgica.

La técnica usada fue la descrita por Shelton y Dukes?® con una modificacién, agregando un
tunel accesorio en la posicién del cuerpo y el cuerno posterior del menisco, para usar una
sutura de traccion y asi facilitar la colocacidon del aloinjerto. El programa de rehabilitacién
consistid en movimiento pasivo continuo por 6 semanas, con el uso de una rodillera
bloqueada con progresién cada 2 semanas (0-302 por las primeras 2 semanas, 30-602
hasta las 4 semanas y 60-902 hasta las 6 semanas). El apoyo de la extremidad no fue
permitido hasta la 6ta semana. Una segunda vista artroscépica fue programada al cumplir
el afio de evolucion.

Resonancia Magnética.

La imagen por resonancia magnética fue realizada con un magneto de 1.5 Tesla (Signa
Horizon HDX, General Elecctric Medical Systems) usando un antena linear de recepcién
sélo para rodilla (Knee PA coil, Med Rad, Milwaukee). Imagenes en Fast Spin Eco fueron
btenidas en tres planos de una secuencia con supresién grasa conDensidad de Protones
(DP), con un tiempo de repeticion de 2000-3500ms, un tiempo de eco de 25-35ms, un
ancho de banda de 15.6 kHz y un grosor del corte de 3.5-4mm con una brecha
interespacio de 1mm. Después de obtener las imagenes en mapeo T2 en el plano sagital,
estas fueron procesadas en la estacion de trabajo Windows advantage (General Electric),
por 2 de nuestros radidlogos adscritos. Fue seleccionada la superficie total del cartilago
femoral como una regién de interés (ROI por sus siglas en inglés), dividida en anterior,
posterior y un promedio de ambos, para obtener 2 valores diferentes y una media del
tiempo de relajacion.’?. En el plano coronal, el grado de extrusién fue medido®. El
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porcentaje relativo de extrusion (PRE) fue medido también®? para evaluar las
caracteristicas y observar las diferencias entre ambos tipos de aloinjertos.

Inmunologia.

El plasma fue obtenido de las muestras de sangre con una centrifugacién de 3500rpm por
10 minutos a temperatura ambiente. Después fue licuado y almacenado a -802C. El liquido
sinovial fue obtenido y licuado directamente y almacenado a -802C. Los ensayos por ELISA
fueron procesados con kits Prepro Tech (PreproTech Inc. Rocky Hill, NJ, USA), incubados
toda la noche con el anticuerpo correspondiente para cada citocina a 1ug/mL.
Posteriormente una curva estandar fue hecha de 0-2ng/mL para cada citocina. Al mismo
tiempo 100uL de cada muestra fueron agregados. Se agregd Avidina HRP por 30 minutos.
Después de otro lavado, la reaccion colorimétrica con ABTS fue realizada y finalmente fue
analizado con un espectofotdmetro a 450nm de longitud de onda. Los valores de control
de las citocinas fueron medidos de un paciente sano y el liquido sinovial de la rodilla
contralateral del paciente operado.

Seleccidn de la muestra.

» Poblaciéon Diana
» Pacientes posoperados de trasplante de menisco en el INR

Cdlculo de la muestra.
- Se tomo la variable Escala de evaluacion clinica de la funcionalidad de la rodilla

Lysholm para el calculo de la muestra mediante diferencia de medias, de acuerdo a
controles histdricos, obteniendo 20 pacientes con un valor de 62 calificado como
pobre y un valor de 85 como satisfactorio, con una desviacién estandar de 15
preoperatorio y 9 posoperatorio.

- (1.96)* (63% + 85%) /0.08*
- (3.84)(.3969+.7225)/0.0064 =
- 7

Definicion de las variables.

» Variables Dependientes
» Escalas de valoracién Clinica.

» Escala de evaluacion de la funcion de la rodilla Lysholm (cuantitativa
continua)

» Escala de actividad fisica deportiva de Tegner (cuantitativa
continua).

» Escala de evaluacion subjetiva de la funcion de la rodilla
(International Knee Documenting Commitee).
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» Escala de evaluacion objetiva de la funcion de la rodilla
(International Knee Documenting Commitee).

» Grado de extrusion del menisco (cuantitativa continua).

» Grado de encogimiento del menisco (cuantitativa continua).

» Valor del tiempo de relajacion del agua en el mapeo T2.
(cuantitativa continua).

» Valoracion de la fuerza muscular en N/m (cualitativa continua).

» Variables Independientes
e Marcadores inmunoldgicos (IL-1b, IL2, IL-6, IL10, IL17a, FNT alfa e INF
gamma).

» Variables confusoras.
e Edad, género, tiempo de evolucién de la lesidn, tipo de esterilizacion del
aloinjerto).

» Eventos adversos
e Dolor intenso (EVA7/10 en adelante)
e Inflamacién que no cede después de 6 semanas
e Bloqueo de larodilla
e Inestabilidad al caminar.

Resultados.

Entre Marzo del 2008 y Enero del 2012, se realizaron 20 trasplantes de menisco medial en
19 pacientes del Instituto Nacional de Rehabilitacién en la ciudad de México. Trece
aloinjertos frescos congelados y 7 del tipo Clearant fueron trasplantados con esta técnica
del tercer tunel. 12 pacientes tuvieron una lesion del ligamento cruzado anterior (LCA),
gue fueron reparadas al mismo tiempo. Tres pacientes tuvieron una lesién grado 4 de la
Sociedad Internacional de reparacidon de Cartilago (ICRS por sus siglas en inglés) con un
tamafio promedio de 28.75mm (20 — 40) en el céndilo femoral medial como resultado de
una lesion de LCA o una meniscectomia previa. Estas lesiones fueron reparadas usando
una técnica de traslado osteocondral.

Todos los pacientes mejoraron en sus escalas clinicas comparados con los resultados
preoperatorios (tabla 1). El tiempo de relajacion en el mapeo T2 preoperatorio versus
posoperatorio fue de 33.43/33.50ms (P=0.16). El espacio articular en la proyecciéon de
Rosenberg disminuyd de 5.78 a 5.77 (P=0.27). Una prueba de T de Studet para muestras
relacionadas fue realizada con el software SPSS (version 18 para Windows, Chicago, IL)
utilizando P=0.05. cambios estadisticament significativos fueron observados en las escalas
de valoracidn, lo cual fue esperado debido a los resultados buenos a corto y mediano
plzao observados en estudios previos.
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Tabla 1. Comparacion de los datos clinicos preoperatorios y posoperatorios

Preoperatorio Posoperatorio Valor de P

Lysholm 62.20 £18.03 85.80 £9.96 0.02
IKDC subjetivo 50.17 £14.32 72.12 £10.83 0.01
SF-36p 39.41 £7.30 63.48 £11.39 0.01
SF-35m 39.41 £11.34 54.85 +16.68 0.05
KOOSd 67.80 £18.80 79.30 £17.21 0.03
KOOSs 78.05 £15.21 82.10 £+10.97 0.00
KOOS ADD 37 £27.26 92.40 +£9.01 0.00
KOOS sp 28.9 +18.6 63.35 £28.39 0.01
KOOS QdV 3.35+2.3 71.30 £22.29 0.01
EVA 3.35+2.3 0.45 £0.60 0.02
Espacio Articular en

Rx 5.78 1 5.77 £0.99 0.16
Tiempo de relajacion 33.43 +2.09 33.50 £2.07 0.27

enT2

En esta tabla se observan los valores clinicos pre y posoperatorios donde hay una significancia
estadistica esperada posquirirgica. Asi como se observa el cambio no significativo en la
reduccion del espacio articular y del tiempo de relajaciéon en T2.

A un ano de seguimiento, 19 segundas vistas artroscopicas fueron realizadas para
observar las caracteristicas del aloinjerto (integridad, integracién anterior y posterior,
consistencia, lesiones condrales). En los primeros 2 pacientes, se observé una lesiéon
blanca blanca, donde la traccidon de sutura fue colocada. En un paciente se observd una
integracion parcial del cuerno anterior, pero esto no modificé los resultados clinicos. La
integracién de los traslados osteocondrales fue completa.

Todos los resultados entre el uso de uno y otro tipo de aloinjerto fueron comparados. Se
utilizé una T de Student para muestras independientes. Sélo el grado de extrusion fue
mayor con significancia estadistica. Sin embargo los tiempos de relajacidn y las escalas de
valoracion clinica no mostraron alteraciones.

Los estudios de resonancia magnética mostraron extrusion meniscal promedio de 3.42mm
(rango 0.79 — 0.29) y un porcentaje de extrusion de 35.38% (10.32 — 70.85%) La extrusion
fue considerada menor si era igual o menor a 3mm y mayor si era mas de 3mm. Las
reparaciones condrales con traslado osteocondral mostraron una integracién completa,
con caracteristicas normales en la resonancia, medidos con la escala de MOCART
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(Magnetic resonance observation of cartilage repair tissue) con una media de 95 puntos,
asi como el cartilago alrededor del alonjerto en la zona de carga del céndilo femoral
medial. Una correlacién entre la escala funcional de la rodilla Lysholm, el grado mayor de
extrusion, el porcentaje relativo de extrusion y el tiempo de relajacién en T2 fue realizada
en pacientes con por lo menos 3 niveles de citosinas elevadas, para estudiar si el aumento
de estas citosinas estaba relacionado con el prondstico clinico o si modificaba las
caracteristicas del cartilago o del aloinjerto. Sélo una correlacidon fue encontrada entre el
grado de extrusidn. Sin embargo, las citosinas elevadas y este porcentaje relativo de
extrusion no modificaron los resultados clinicos. (tabla 2).

Tabla 2. Correlacién de Pearson entre el porcentaje relativo de extrusion, grado extrusion, escala
de Lysholm y tiempo de relajacion en T2 en pacientes con 3 0 mas citocinas elevadas.

Coeficiente de Pearson Valor de P
Lysholm 0.468 0.69
PRE 0.364 0.11
Grado de Extrusion 0.468 0.03
Tiempo de relajacion en T2 0.08 0.72

Se observa que hay correlaciéon con el grado de extrusién, y las interleucinas estudiadas, sin
embargo esto no modificéd el resultado clinico.

El analisis inmunoldgico incluyd una curva estandar de absorbancia para cada citosina
estudiada (IL-1b, IL-6, IL-172, IFN gamma, FNT alfa), para corroborar que el analisis fue
correcto. Una prueba de ANOVA y post-hoc de Tukey fue realizada. Cinco de 10 pacientes
que fueron incluidos tuvieron niveles elevados de al menos 3 citosinas. Uno de ellos fue
con aloinjerto gamma irradiado y el resto con fresco congelados. Ninguno de ellos tuvo
niveles elevados de IFN alfa. Dos pacientes tuvieron niveles elevados en el liquido sinovial,
pero no fue significativo comparado con los controles.

Discusion.

Como se menciond al inicio, existen actualmente diferentes estudios que evalian la
evolucidn clinica. Sin embargo, en pocos se menciona el uso de una segunda vista
artroscopica para la evaluacién de las caracteristicas macroscépicas del injerto. En la
mayoria de estos estudios, la segunda vista fue realizada por sintomas mecanicos y
resultaron en meniscectomias parciales o totales. Se considerd una falla la necesidad de
realizar la revisidn artroscépica y aun mas si existia la necesidad de reseccion. En nuestro
estudio, se realiz6 la segunda vista como parte del protocolo de evaluacidon del aloinjerto y
solamente se podria considerar una falla, bajo este criterio, a un paciente que presentd
falta de integracion del bloque dseo posterior. La causa probable de este fallo pudo ser la
falta de fijacién adecuada con la sutura, o la ruptura de la misma, a los 3 meses en que se
realiz6 esta segunda vista. Es importante mencionar que 5 pacientes contaban con
lesiones grado Il (consideradas quirurgicas) que se observaban al afio de seguimiento en
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el menisco trasplantado, sin embargo no habia correlacion de forma clinica y en la
segunda vista artroscépica, lo cual da mayor importancia a la realizacion de esta segunda
vista, como método definitivo para evaluar el resultado del trasplante.

El uso de radiacién como método de esterilizacion en aloinjerto ha sido abandonado por
los efectos en las propiedades mecanicas de los tejidos®’. Cameron y Saha® reportaron un
seguimiento de 1 a 5 afios con excelentes resultados, con el uso de aloinjertos gamma
irradiados. Sin embargo no reportaron el uso de una sustancia radioprotectora o incluso el
haberla utilizado para evitar el dafio al tejido, como en nuestro estudio. Verdonk utilizé
estos injertos, con un fallo de 44%>2.

Ha habido argumentos en cuanto a la habilidad del trasplante de menisco para proteger el
cartilago en el compartimento afectado. Verdonk y cols.> reportaron un seguimiento de
10 afios con el uso de aloinjertos frescos, donde sélo el 35% de los pacientes mantuvieron
el mismo grado de lesién del cartilago. Solo se hizo el seguimiento con radiologia y con la
evaluacién artroscépica de segunda vista de Outerbridge. Aunque la duracion del
seguimiento de nuestro estudio no es comparable, se ha visto un prondéstico mejor que
otro estudio realizado por Kelly y cols*?, donde las lesiones de cartilago estudiadas con el
mapeo en T2 fueron comparadas con un grupo control meniscectomizado a los 4 meses
de seguimiento. Ellos observaron que los cambios en el cartilago en ambos grupos eran
similares. En nuestro estudio, a 28 meses de seguimiento, el tiempo de relajacién en el
mapeo T2 se ha mantenido casi similar, lo cual es prometedor a mediano plazo, con
ambos tipos de aloinjerto. Concordamos con este ultimo autor, que el mapeo en T2 es una
buena técnica para medir el efecto condroprotector.

En términos de grado de extrusion, fue considerado al principio un indicador de falla*.
Lee y cols.™™*> demostraron que no solo el grado de extrusion y el porcentaje relativo de
extrusion no modificaban los resultados clinicos, sino también que los cambios en
intensidad de sefal del aloinjerto, vistos como lesiones intrasustancia, se observan desde
el inicio y hasta 5 afos después. Estos mismos cambios fueron observados en nuestro
estudio y mas importante aun, el aumento de estas citosinas no se correlaciond con el
grado de extrusion.

En un inicio, se pensaba que era necesario obtener aloinjertos frescos para preservar
células del donador, ya que ayudaria a la producciéon de matriz extracelular e integracion
del tejido. Sin embargo, Arnoczky® rechazé esta teoria cuando observé que al final de la
primera semana, las células del injerto desaparecian y eran sustituidas por células del
huésped. Estos estudios promovieron el uso de aloinjertos frescos congelados y
criopreservados. Debido a que en teoria estos injertos se creian acelulares, la
inmunogenicidad también seria minima’. Sin embargo esto no habia sido cuantificado. La
presencia de antigenos HLA | y Il en aloinjertos de menisco ha sido bien documentada,
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especialmente en pastillas 6seas’®. Rodeo y cols.” observaron que, de hecho existe una
respuesta celular predominantemente por linfocitos By T.

En este trabajo nosotros determinamos la concentracion de citosinas responsables de la
inflamacién antes y después del trasplante de menisco. Se evaluaron los niveles de las
citosinas antes mencionadas, ya que han sido reportadas como importantes en la
inflamacién. La IL-1b y FNT alfa son citosinas catabdlicas predominantemente que se
encuentran involucradas en la iniciacion y progresion de la hipertrofia del cartilago

articular &

. Ambas citosinas son capaces de inducir la expresion de metaloproteinasas de
matriz en los condrocitos, resultando en la degradacién de coldgena tipo Il y dafio al
cartilago™?’

efectos en los condrocitos, asi como la IL-1B. Ademads, ha sido reportado que la IL-6 juega

. La IL-17 estimula la produccién de otras citosinas proinflamatorias y tiene

un papel importante en el desarrollo de osteoartritis durante el envejecimiento a causa de

sus propiedades inflamatorias>>>%%’.

Nuestros resultados indican que ninguno de los
pacientes mostré una correlacién entre estas al mismo tiempo después del trasplante. La
mayoria de los pacientes presentaron menores o mismos niveles tanto en el plasma como

en el liquido sinovial, respecto a los controles.

Algunos de los pacientes que presentaron niveles altos de interleucinas antes de la cirugia,
tuvieron niveles normales después del procedimiento. En las muestras de plasma fue
encontrado que un paciente mantuvo niveles altos de IL-1B, otro de IL-17 y uno diferente
de IL-6 después de la cirugia. De forma similar, en las muestras de liquido sinovial después
de la cirugia, un paciente presentd niveles aumentados de IL-1B y 3 pacientes presentaron
niveles altos para IL-6. Como se explica anteriormente, ninguno mayor a los niveles de
control. Estos resultados sugieren que el trasplante de menisco no es seguido por una
respuesta inmune crdnica derivada de estas citosinas. Es importante mencionar que los
niveles aumentados de citosinas no fueron uniformes entre los pacientes y que ninguno
de los pacientes mantuvo estos mismos niveles antes y después del trasplante. Ademas,
los resultados clinicos fueron favorables. Ha sido reportado que la infiltracién de células
mononucleares es observada en la membrana sinovial y el menisco después del
trasplantezs. Sin embargo, el éxito o fallo del mismo no parece estar relacionado con la
presencia de esta respuesta inmune como se observd en este estudio. Otro estudio indico
qgue la lesidn meniscal traumdtica (sin evidencia radiografica de osteoartritis) es
responsable de la inflamacién sinovial alta y su asociacién con dolor y disfuncion.

Conclusiones.

Con estos hallazgos, concluimos que hay excelentes resultados clinicos como es esperado
después de 28 meses del trasplante de menisco. Es de gran importancia para el estudio
del trasplante de menisco la realizacion de una segunda vista artroscépica, ya que, como
se observé en los resultados, los hallazgos encontrados en la resonancia magnética no
necesariamente coincidieron con los encontrados en la segunda vista artroscopica y
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con la mejoria clinica del paciente. Los resultados obtenidos hasta el momento, muestran

gue ambos tipos de aloinjerto tienen un pronéstico clinico favorable a mediano plazo y

gue pueden ser utilizados como una alternativa a los frescos, para disminuir el riesgo de

transmisién de enfermedades. También se concluye que aunque, existe una respuesta

inmunoldgica después del trasplante de menisco, ya sea fresco congelado o del tipo

Clearant, no es suficiente para ser considerada como un indicador de rechazo.
elevacion de estas citosinas, no modifican los resultados clinicos. En este grupo,
condroproteccion ha sido demostrada después de 28 meses de seguimiento del trasplan
de menisco. Sin embargo un protocolo de resonancia magnética mas detallado
recomendado.
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Anexos.

Figura 1. Segundas vistas artroscépicas donde se muestra la integracion de
los aloinjertos y de las lesiones condrales.

Tabla 3. Comparacién entre los resultados de los dos tipo de aloinjerto

Fresco Congelado Gamma Irradiado Valor de P
preop postop preop postop
Lysholm 60.46+5.03 85.61 +3.21 65.42 +7.09 86.14 +2.54 0.80
PRE 35.17 +4.81 35.66 £17.76 0.97
Grado de Extrusion 3.56 £0.47 3.15 £0.68 0.04
Tiempo de 33.6+0.54 35.27 £+0.55 32.98 £t0.90 34.25 +0.54
relajacion en T2 0.32
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1. Formato de Consentimiento Informado

I N R

Formato de Consentimiento Informado

Titulo del Estudio: Transplante meniscal en pacientes con meniscechomiad completa con
sintomatologia incipiente SALUD-2007-C01-68968

Investigador: Dr. Francisco Cruz Lopez, Dr. Marco Acufna Tovar
Institucion: Instituto Nacional de Rehabilitacion

Proposito del estudio
Estimado paciente:

Usted serd interrogado acerca de su participacion wvoluntaria en el estudio de investigacion
organizado por el Instituto MNacional de Rehabilitacion. El objetivo del estudio es realizar un
reemplazo de menisco en pacientes que cumplan requisitos establecidos y evaluar de manera
clinica y con una segunda intervencidon quirdrgica, los resultados obtenidos en cuanto a
sintomatologia y funcionalidad se refiere.

En los siguientes parrafos describiremos brevemente en qué consiste el estudio y la importancia
de contar con su participacion.

Procedimientos del estudio

Usted puede participar en este estudio, sclo si redne las caracteristicas. Si asi fuera, se evaluara
mediante estudios preoperatorios (historia clinica, rayos X, resonancia magnética, estudios de
laboratorio). Si redne los requisitos y acepta participar en el estudio, usted serda una de
aproximadamente 20 personas en México en tomar parte en este estudio.

Si usted es seleccionada, su participacion en el estudio consistird en los siguientes
procedimientos:

1) Valoracién inicial antes mencionada, con la realizacion de Historia clinica y evaluacion funcional
de la rodilla afectada con cuestionarios con un tiempo aproximado de 30 minutos. Toma de Rayos
¥ de rodilla afectada, con un tiempo de espera de 30 minutos, Resonancia Magnetica con un
tiempo de espera de 2 a 3 horas, laboratorios preoperatorios, mismos que no tendran costo
alguno,

2} Al terminar la valoracién inicial de rutina y si es considerado candidato para ingresar al
protocolo de estudio, se programara para una primera intervencién quirdrgica, consistente en
cirugia arkroscopica vy transplante de menisco. La colocacion de este dltimo, es la parte
experimental del estudio.

3) Posterior a la cirugia, se realizard un seguimiento a 12 meses, en los cuales se establecerad un
programa de rehabilitacién, divididos en 4 aspectos: arcos de movimiento, uso de rodillera, apoyo
{muletas, parcial y total) y fortalecimiento de mdsculos (bicicleta estdtica, ejercicios en el agua,
ejercicios contra resistencia).

4} Durante esta etapa se tomaran nuevos estudios de |aboratorio (muestra de sangre periférica y
muestra de liquido sinovial de rodilla afectada) entre la segunda y |a doceava semana. Estudios de
rayos X y resonancia magnética de seguimiento entre los

Iniclales del Participante

Formato Consentimiento Informado versién 3 de fecha 28/04/2008 1
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Posibles beneficios

La lesion de menisco se encuentra asociada al riesgo de presentar desgaste articular prematuro,
por lo que al colocar un implante que sustituya la funcién del mismo, disminuye la probabilidad de
que este desgaste ocurra. El implante de menisco puede disminuir el dolor, la inflamacidn y la
limitacion funcional de la rodilla. Al disminuir la sintomatologia se espera que usted pueda
regresar a realizar las actividades de la vida cotidiana.

Confidencialidad

El Servicio de Ortopedia del Deporte v Artroscopia de esta institucion asi como los miembros gue
conforman este grupo, tendran acceso a los reportes medicos originales para verificacion de los
procedimientos de estudios clinicos sin violar la confidencialidad del sujeto. La informacion
obtenida en este estudio de investigacidon serd considerada como informacion privilegiada. Los
datos seran resguardados vy estardn disponibles solamente a los investigadores que conducen el
estudio.

Su identidad asi como la informacion proporcionada por usted no podra ser revelada. Para cumplir
con este propdsito se le asignarad un ndmero de identificacion el cual se manejard andnimamente
vy con las condiciones éticas del caso.

El uso de la informacién a nivel nacional o internacional sélo tiene propdsitos cientificos y su
identidad serd manejada con la mayor confidencialidad posible. Usted o su representante legal,
seran informados oportunamente si se obtiene informacion que pueda ser relevante sobre su
disposicidon para continuar participando en el estudio.

Al firmar esta hoja de consentimiento, Usted autoriza a los investigadores a tomar fotografias que
se usaran en publicaciones y conferencias cientificas, respetando su anonimato.

Tratamientos de Salvamento.

Si usted decide retirarse del estudio, no es seleccionada para participar en &l o es suspendida su
participacion por decision de los investigadores, podra continuar con un tratamiento convencional
aplicado en el Instituto Macional de Rehabilitacion.

Como tratamiento alternativo y de salvamento, serd necesario retirar el implante de menisco de
forma parcial o total y realizar una limpieza articular mediante arfroscopla, asi como un
seguimiento para evaluar cualquier efecto secundario que esto produjera.

Tratamiento médico de emergencia

El Instituto MNacional de Rehabilitacion no |le reembolsara gastos meédicos. En caso de que usted
sufra una lesién durante la investigacion, por favor notifique al investigador a cargo, para que sea
referido a su médico. Si la lesién requiere atencidn de emergencia, usted sera conducida al area
de Urgencias del Instituto, donde recibird atenciGn. El Instituto MNacional de Rehabilitacion no le
proporcionar3 ningun pago por su participacion en este estudio.

Contacto

Si tiene alguna pregunta acerca del estudio, los procedimientos o experimenta eventos adversos
como resultado de su participacion en el estudio, puede comunicarse con:

_ Inigiales del Participante
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2 v 12 meses posteriores a la cirugia. Todo lo anterior sin costo alguno para el participante y de
forma rutinaria.

£} Una segunda intervencién quirdrgica, 12 meses después de la primera, consistente en una
artrescopia de revision para evaluar el estado del implante.

6) Ewvaluacion clinica final para determinar la funcionalidad y sintomatologia de la rodilla afectada,
18 meses posteriores a la primera cirugia.

Sus responsabilidades

Si usted sospecha que puede estar embarazada, debe notificar al investigador. Informar todos los
antecedentes personales patolégicos (enfermedades, cirugias previas, uso de medicamentos).

Al aceptar ser parte de este estudio, se compromete a asistir a las citas establecidas para realizar
estudios pre y posoperatorios, asi como citas subsecuentes y la realizacion de una segunda
intervencidon quirdrgica de rewvisién.

El reporte de cualquier enfermedad o embarazo, deberdn ser informados al investigador por
escrito y en forma verbal.

En caso de no cumplir con alguno de los puntos anteriores, no podra seguir siendo parte del
estudio.

Posibles riesgos e incomodidades

Toma de laboratorios y liguido sinovial: usted puede presentar de manera infrecuente, dolor leve
al momento de la toma y dolor residual durante 1 o 2 dias mas, que en caso de presentarse el
medico le prescribira un analgésico ligero.

Toma de rayos X: el uso de radiacidon en pacientes embarazadas, en el primer trimestre del
embarazo, se asocia a malformaciones del producto, por lo que no podrd ser candidata la
participante que entre en esta categoria.

Durante la cirugia existe el riesgo habitual de la anestesia, como prolongaciéon de la misma,
sensacion de dolor durante la cirugia, mismo gue sera controlado en el momento, Asimismo se
realizard una exploracion ariroscopica inicial, evaluando la condicidn de la rodilla y si ésta no est3
en condiciones para recibir el implante de menisco, se realizard el procedimiento descrito como de
salvamento.

Los riesgos posoperatorios de cualquier cirugia pueden ser dolor, infeccion o inflamacién en la
rodilla operada, durante la primera semana aproximadamente, que se controlard mediante la
prescripcién de medicamentos.

Al inicio de la rehabilitacion es probable que se presente dolor de leve a moderado, el cual
disminuira gradualmente al continuar el programa.

Existe la posibilidad de que al realizar la segunda arirgscopia v los estudios de seguimiento se

observe una integracion inadecuada del implante, debido al rechazo del injerto o infeccidn y sea
necesario retirarlo, realizando el procedimiento de salvamento previamente mencionado.

Iniciales del Participante
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Consentimiento

He leido la presente informacion. He recibido una copia de este formato. Estoy de acuerdo en
participar en este estudio.

Sujeto
Mombre Firma Fecha de firma

Persona que obtiene el consentimiento

Mombre Firma Fecha de firma
Testigos:
Mombre Firma Facha de firma
Direccion:

Relacién con el sujeto;

Mombre Firma Fecha de firma
Direccion;
Relacion con el sujeto;

Formato de Consentimiento Inforrmado para Participar BEn el Estudio Transplante meniscal en
pacientes con Mmenisectomia completa con sintornatologia incipiente.

Yo .
nacida en fui  informada de la clase,
proposito y btiempo de mi participacion en el estudio cientifico Transplante meniscal en pacientes
con menisectomia completa con sintomatologia incipiente por

{(nombre del investigador).

Recibo el formato de informacidn y una copia del formato de consentimiento. Conté con suficiente
tiempo para decidir participar en el estudio. Entiendo todas las explicaciones proporcionadas a mi
persona. Es de mi conocimiento gque puedo preguntar al médico e investigadores las dudas
futuras.

Acepto participar en este estudio, pero manifiesto mi derecho de poder cancelar en cualguier
momento mi participacidn y no tener desventajas en mi atencidn y tratamiento.

Acepto los términos de confidencialidad del estudio y estoy de acuerdo en la recoleccion de la
informacién para ser empleada con propositos cientificos.

Firma del paciente Fecha

Yo informé a la Sefiora con la mayor
claridad posible sobre el estudio. Considero que ella pudo comprender claramente los términos de
su participacion en el estudio cientifico Transplante meniscal en pacientes con menisectomia
completa con sintormatologia incipiente.

Firma del investigador Fecha

Iniciales del Particpante
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Dr. Francisco Cruz Lopez

Servicio de Ortopedia del Deporte vy Artroscopia
Instituto Macional de Rehabilitacion

TEL 59 99 1000 Ext.

Celular 04455 55035068

Dr. Marco Acufia Tovar
Tel. particular 55903826
Celular 04455 39007570

Si tiene alguna pregunta sobre sus derechos como participante en el estudio puede comunicarse a
la Subdireccién de Investigacidn del Instituto Macional de Rehabilitacion.

Participacion

Su participacidn en este estudio es wvoluntaria; usted puede decidir no participar en este estudio
librermmente. Si decide participar, usted puede retirarse de €l en cualquier momento, esto no
afectarad en nada la atencién proporcionada por el Instituto MNacional de Rehabilitacidn.

Si usted se embaraza, decide cancelar su participacion en el estudic antes de que se termine la
recoleccion de datos, debe comunicarse con el investigador a cargo. El investigador le interrogara
sobre efectos adversos y le devolver3 sus datos colectados para el estudio.

El investigador o su médico pueden descontinuar su participacion en este estudio en cualguier
momento sin su consentimiento si:

Usted cumple con menos del 90% de las citas, presenta eventos adversos intolerables, su estado
de salud se pone en riesgo, necesita tomar algan medicamento que estd contraindicado
{quimioterapia contra tumores, esteroides), si se observa degeneracion articular de rodilla en
grados avanzados o se observa una lesién acompafiante en la misma rodilla.

_Inigigles del Participante
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