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CAPITULO|

RESUMEN

Objetivo

El manejo de la osteoartrosis (OA) es basicamente sintomatico.
Recientemente, las células madre (CM) han sido utilizadas en la busqueda de un
tratamiento Optimo. El presente estudio es un ensayo clinico controlado para
determinar si una inyeccion intra-articular de células madre de médula Osea
estimuladas “in vivo” pudieran llevar a una mejoria en el manejo del dolor y

mejorar la calidad de vida de los pacientes con OA.

Metodologia

Estudio prospectivo, abierto, fase I/ll para asegurar la seguridad y eficacia de
una inyeccion intra-articular de células madre de médula 6sea en pacientes con
OA. Individuos de ambos sexos, mayores de 30 afios con diagnostico confirmado
de OA de rodilla grado Il y lll segun la clasificacion radiologica de Kellgren y
Lawrence y que firmaron el consentimiento informado fueron incluidos. Asi
mismo, se dividieron en dos grupos: un grupo control que recibié paracetamol

500 mg cada 8 horas, y un grupo experimental, al cual se le aplicaron células
1



madre de forma intra-articular en la rodilla afectada. El grupo de las células madre
recibieron estimulacion “in vivo” con administracion de factor estimulador de

granulocitos (G - CSF).

Las células madre fueron obtenidas por medio de una aspiracién de médula
O0sea y administradas por medio de una inyeccion unica intra-articular. El grupo
control recibié exclusivamente paracetamol. Se realizaron evaluaciones por
medio de la escala visual analoga y el WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index) al inicio, a la semana, al mes y a los seis meses.

Este estudio fue registrado en ClinicalTrials.gov NCT01485198.

Resultados

Se incluyeron un total de 61 pacientes. Las caracteristicas sociodemograficas,
grados de OA, y puntajes iniciales fueron similares en ambos grupos. El grupo
de células madre presentd mejoria significativa en el dolor de la rodilla y en la

calidad de vida durante el seguimiento a seis meses.

Conclusién
Este estudio demuestra la factibilidad y soporta la eficacia de un
procedimiento completamente ambulatorio en el tratamiento de los pacientes con

OA.



CAPITULOII

INTRODUCCION

2.1 Osteoartrosis de rodilla

Antecedentes

La osteoartrosis (OA) es la forma mas comun de artritis y posee una variada
expresion de la enfermedad. La mayoria de los pacientes se presentan con dolor
articular y limitacion funcional. La edad de inicio de los sintomas, la secuencia de
involucro articular y la progresion de la enfermedad puede variar de una persona
a otra. La OA puede ser asintomatica, encontrarse como hallazgo incidental en
examen clinico o radiologico, o manifestarse como una enfermedad rapidamente

progresiva con disfuncion articular. (1)

Incidencia
La osteoartrosis (OA) es una enfermedad cronico-degenerativa, dolorosa y

discapacitante que afecta millones de pacientes en el mundo. Es la forma mas
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comun de enfermedad musculoesquelética con una incidencia de hasta el 15%
en la poblacién mayor de 60 afios a nivel mundial. Se afectan principalmente las

articulaciones de carga, siendo la rodilla la mas frecuente. (2)

La OA resulta de una interaccién compleja de diversos factores tales como la
edad, ocupacion, trauma repetitivo y pequenfas lesiones durante la vida. Estas
asociaciones son mayores para OA de rodilla y mano, siendo menos relacionada
la cadera. Ocasionalmente las condiciones hereditarias pudieran predisponer al

desarrollo de OA. (3)

La edad y el sexo son factores de riesgo importantes para desarrollar OA. La
edad avanzada es uno de los factores de riesgo mejor establecidos. Asi mismo,
numerosos estudios han demostrado que el sexo femenino se asocia a un riesgo
relativo incrementado a casi 2.6 posterior al ajuste de edad, peso y tabaquismo.
Los estudios en mujeres ademas han encontrado que el incremento en la masa
O0sea se asocia con un mayor riesgo de desarrollar OA de cadera y han
demostrado una relacion inversa entre la terapia de reemplazo hormonal por

largo tiempo y el desarrollo de OA. (4,5)

La obesidad es el principal factor de riesgo modificable para el desarrollo de
OA, sin embargo, el riesgo varia dependiendo de la articulacion implicada. La
asociacion es mayor para rodillas y manos, pero menos consistente para la
cadera. Es habitual que una ligera disminucion en el peso corporal mejore los

sintomas.



La actividad fisica relacionada a la ocupacion y deportes afectan el riesgo de
desarrollar OA, asi como las lesiones previas y la fuerza muscular. Los
mecanismos para la asociacion entre el tipo de trabajo y la OA de rodillas y manos
incluyen sobrecarga a la articulacion y dafio repetitivo durante mucho tiempo.

(6,7)

Los factores genéticos han sido implicados en el desarrollo de la OA. Las
enfermedades metabdlicas hereditarias y adquiridas, particularmente las
relacionadas con depdsito de calcio pudieran tener influencia en el desarrollo de
OA, incluyendo enfermedades de cristales de calcio, condrocalcinosis familiar,

acromegalia, entre otros trastornos. (8,9)

Fisiopatologia

La OA ha sido considerada como una enfermedad degenerativa con escasas
repercusiones a la salud y por ellos ha sido erroneamente llamada enfermedad
degenerativa articular. Sin embargo, la patogénesis de la OA es realmente

compleja ya que involucra un proceso inflamatorio. (10,11)

Es una de las causas mas comunes de discapacidad crénica en adultos
debido al dolor y las alteraciones de la funcién articular asociadas a los cambios
patolégicos en los tejidos articulares. Los hallazgos patoldgicos en el cartilago
articular, hueso, sinovial y tejidos blandos se presentan en diferentes grados en

las personas con OA, sugiriendo una respuesta comun de la articulacion a una



variedad de insultos. Se han asociado diversos factores a la patogénesis de la

OA. (12)

Aparentemente los factores proinflamatorios conllevan a la produccion de
enzimas proteoliticas responsables de la degradacion de la matriz extracelular
que resulta en la destruccion del tejido articular. A pesar de que la destruccion y
la pérdida del cartilago articular es un componente central de la OA, todos los
tejidos de la articulacion son afectados de alguna manera, lo que indica que la

OA es una enfermedad que afecta toda la articulacién.

Ademas, los factores mecanicos desempefian un papel clave en OA, el
exceso de carga también estimula a las células del tejido articular a producir
factores proinflamatorios y proteasas que median la destruccion del cartilago

articular. (13)

Existen algunos mediadores potenciales de la OA que no son considerados
proinflamatorios, pero promueven su desarrollo, ya sea por medio de la activacion
de las vias que estimulan la destruccion del cartilago articular o por las que

inhiben a las células que reparan la matriz. (14)

Conforme se adquieren nuevos conocimientos respecto a los mecanismos
que desencadenan la OA, los nuevos tratamientos estan siendo desarrollados
para que apunten hacia mediadores especificos que han sido relacionados con

la enfermedad. (15)



Diagnéstico

El diagnostico de OA es basicamente clinico con los signos y sintomas

descritos a continuacion:

- Dolor: el dolor en la OA empeora con el uso y se alivia con el reposo. Es
el sintoma mas frecuente y generalmente es progresivo a través de tres
etapas: (16)

o Etapa 1.- Dolor agudo, se presenta cuando hay una lesidn
mecanica, eventualmente limita las actividades de alto impacto con
un efecto moderado en la funcion.

o Etapa 2.- Dolor se torna mas constante y comienza a afectar las
actividades diarias. Puede haber episodios impredecibles de
inflamacion.

o Etapa 3.- Dolor constante que se agudiza por episodios
impredecibles, intenso, resuelta en severas limitaciones a la

funcion.

No todos los pacientes cursan por las tres etapas y la progresion del
dolor puede incrementarse en cualquiera de ellas. Generalmente el dolor
es peor al finalizar la tarde y durante la noche, pero también puede ser

muy intenso en la manana al iniciar a caminar. (17)

Puede haber dolor severo durante la noche, por lo que la OA pude
interferir con el suefio. En algunas personas el dolor tiene caracteristicas

neuropaticas, se extiende por toda la articulacion, y se asocia a parestesia.
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Tales caracteristicas se pueden asociar con fibromialgia. (18) El tejido
periarticular doloroso se percibe lejos de la articulacion, mientras que el
dolor en OA es mas usual y severo en la linea articular, excepto en las
articulaciones proximales como la cadera y el hombro que pudieran tener

el maximo dolor en la region distal a la articulacion.

Dolor a la palpacién: cuando se encuentra sobre la linea articular, podria
sugerir patologia dentro de la articulacion, sin embargo, si este dolor se

detecta lejos de la misma, podria sugerir patologia de tejidos blandos

Limitacion del movimiento: reduccion en el rango del movimiento, igual
para movimientos pasivos que para activos. Resulta por la formacion de
osteofitos marginales y engrosamiento de la capsula articular, sin

embargo, la hiperplasia sinovial y la efusion pudieran contribuir.

Inflamacion oOsea: refleja remodelacion del hueso y del cartilago en
cualquier lado de la articulacion, asi como en los osteofitos marginales.

Puede ser evidente inclusive en articulaciones pequenas.

Deformidad articular: signo de enfermedad avanzada.

Inestabilidad: sintoma comun en OA. Ocasionalmente las personas
pueden tropezar y caer, pero usualmente sienten una aprehension y falta

de confianza para apoyar. Presentan debilidad muscular.
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La rodilla es un importante sitio para desarrollo de OA y es la causa mas
comun de discapacidad de miembros inferiores en adultos mayores de 50 afios
a nivel mundial. La OA de rodilla usualmente es bilateral, sin embargo, uno de
los miembros es mas severamente afectado. La articulacion patelofemoral y/o la
tibiofemoral medial son las mas comunmente afectadas. La localizacion del dolor
pudiera indicar cual es el compartimento articular afectado. Puede ser

anteromedial o mas generalizado en la articulacion patelofemoral. (19)

El dolor de la OA patelofemoral se exacerba por la posicion sedente
prolongada, pararse de una silla, subir escaleras o ponerse en cunclillas,
generalmente es mas doloroso bajar que subir. Un dolor mas distribuido en la
rodilla anterior con irradiacion distal sugiere una OA de moderada a severa,
mientras que si persiste en la noche e interrumpe el suefio o el descanso se trata
de una OA avanzada. Usualmente no causa dolor en la rodilla posterior a menos
que desarrollen un quiste de Baker. Los pacientes refieren que la rodilla se “les

va” asi como inestabilidad, ambas relacionadas a caidas.

Al examen fisico se observan los hallazgos tipicos y posibles deformidades
(rodilla en flexion y/o varo, menos comun valgo), debilidad de cuadriceps y del
abductor de la cadera. La inflamacion de la rodilla es comun, usualmente leve o

moderada y se incrementa con la severidad de la enfermedad. (20)



Cuando el diagndstico es incierto o existen alternativas diagnésticas a

considerar, existen diversos estudios de imagen que se pueden emplear en el

diagndstico de la presencia y severidad de la OA.

Radiografia: La radiografia convencional es el estudio de imagen mas
ampliamente utilizado en OA y permite la deteccion de caracteristicas
incluyendo los osteofitos marginales, disminucion del espacio articular,
esclerosis subcondral y quistes. (21,22) Las radiografias se pueden usar
también para medir el estrechamiento del espacio articular, el cual a veces
es utilizado como medida de pérdida de cartilago articular. Sin embargo,
los cambios radiograficos en la OA son insensibles sobre todo en
pacientes en etapas tempranas de la enfermedad y tienen pobre

correlacion con los sintomas. (23- 25)

Imagen por Resonancia Magnética (IRM): La mayoria de los pacientes con
sintomas sugestivos y/o caracteristicas radiograficas de OA no requieren
de una RMN. Sin embargo, esta ultima puede identificar OA en etapas
tempranas antes de que los cambios radiograficos se presenten. Estos
cambios incluyen los defectos del cartilago y lesiones de la médula ésea.
Ademas, puede usarse para verificar patologia en otras estructuras de la
articulacion no visualizadas por la radiografia: derrame, sinovial y

ligamentos.
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- Ultrasonido (US): otro método de imagen que puede identificar cambios
estructurales asociados a OA y es util para detectar inflamacion sinovial,
derrame y osteofitos. Las limitaciones del US son que es operador
dependiente y que no puede ser usado para visualizar estructuras

profundas de la rodilla y del hueso subcondral.

- Liquido Sinovial: el liquido sinovial de las articulaciones con OA es
tipicamente no inflamatorio o levemente inflamatorio con menos de 2000

leucocitos/mm3, predominantemente células mononucleares.

Clasificacion Kellgren —Lawrence

La clasificacion radiologica mas utilizada es Kellgren y Lawrence que
subdivide la enfermedad segun su severidad del grado 0 al 4 segun la aparicion
secuencial de: osteofitos, disminucidn del espacio articular, esclerosis subcondral

y quistes subcondrales. (26) (Figura 1)

Figura 1
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Tratamiento

Todos los pacientes con OA deben tener intervenciones apropiadas que
incluyan una combinacion de modalidades de tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico. En contraste a los pacientes con OA leve, los pacientes con OA
moderada y severa generalmente requieren de intervenciones adicionales debido
al grado de discapacidad funcional y el impacto que representa en su calidad de

vida.

En el manejo de la OA leve, moderada y severa las intervenciones no
farmacolégicas son la primera linea de tratamiento. Otras medidas no
farmacoldgicas que pueden ser consideradas son los aparatos de apoyo para
caminar, asi como intervenciones psicologicas. Medicamentos adicionales
pudieran ser requeridos, incluyendo los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
esteroides intraarticulares y duloxetina. La cirugia se reserva para los pacientes

con sintomas refractarios.

- Ejercicio: todos los pacientes con OA moderada a severa deben hacer

ejercicio para aliviar el dolor y proteccion de la articulacion. (27)

- Apoyo para deambular: se recomienda utilizar baston en la mano
contralateral para aquellos pacientes que tengan dificultad para deambular
debido a OA y/o dolor moderado o severo resistente a otro tipo de

tratamiento. (28)
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- Intervencion psicologica: se ha demostrado que las intervenciones
psicologicas, en particular la terapia conductual, resulta en mejoria
significativa del dolor y discapacidad fisicas y mental en pacientes con

dolor crénico. (29)

- AINE via oral: se recomiendan preferentemente a demanda, en pacientes
con dolor moderado los cuales no han tenido alivio con los AINE tépicos o
tienen OA sintomatica en varias articulaciones. En pacientes con factores
de riesgo para toxicidad gastrointestinal, se prefiere celecoxib o un AINE

no selectivo con inhibidor de bomba de protones.

2.2.- Métodos de evaluacion

Escala Visual Analoga

La escala visual analoga (EVA) es una herramienta utilizada para evaluar la
intensidad del dolor. Es una linea en cual el extremo izquierdo significa ausencia
de dolor y del otro extremo el maximo dolor que se pueda imaginar. El paciente
marca un punto en la linea que coincide con la cantidad de dolor que siente. Se

puede usar para elegir la dosis correcta de un analgésico. (30)
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Escala WOMAC

La Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)
es una evaluacion ampliamente utilizada por los profesionales de la salud para
evaluar la condicién de los pacientes con OA de rodilla o cadera valorando dolor,
inflamacion y funcion fisica de las articulaciones. La escala de WOMAC ha sido
utilizada para dolor lumbar, artritis reumatoide, lupus eritematoso y fibromialgia.
Fue desarrollada en Western Ontario and McMaster University en 1982. Mide 5
items para dolor (0-20), 2 para inflamacion (0-8) y 17 para limitacién funcional (O-
68). Las preguntas relacionadas con la actividad fisica incluyen actividades de la
rutina diaria como subir y bajar escaleras, ponerse de pie, cambiar de una
posicion sedente o decubito, pararse, caminar, entrar a un coche, ir de compras,
poner y quitarse los calcetines, salir del bafo, sentarse y tareas pesadas del
hogar. Requiere alrededor de 12 minutos para elaborarse, pero también existe
una version corta. La escala de WOMAC es ampliamente utilizada en los estudios

de investigacion de artritis. Ha sido traducida en mas de 65 idiomas. (31)

2.3.- Células Madre

Origen
Las células madre son aquéllas que tienen la capacidad de auto-renovacion y

diferenciacién. Estan clasificadas en base al tipo de célula diferenciada que

14



pueden reproducir. Las células madre pluripotenciales pueden hacer todo tipo de
las células del embridn, incluyendo células germinales y células derivadas de

ectodermo, mesodermo y endodermo. (32,33)

Células embrionarias: son las células que tipicamente derivan de la
preimplantacion del blastocisto (7 a 10 dias posteriores a la fertilizacion). Células
madre adultas: tipicamente derivan del tejido que se forma posterior a los 10 a
14 dias de la fertilizacién y son conocidas como células somaticas cuando derivan

de un tejido no germinal. (34)

Desde el afio del 2006 ha sido posible crear células madre pluripotentes
inducidas por medio de reprogramacion, un proceso que involucra el trasplante
de genes en células maduras, con reversion a un estado pluripotente. Las células
pluripotentes inducidas proveen el potencial de crear un tejido especifico en un
cultivo derivado de una célula somatica. El potencial de su uso terapéutico es
grandioso, a pesar de que la necesidad de manipulacion genética en el proceso

limita la transferencia a la aplicacion clinica actualmente. (35)

Las células madre actualmente presentan oportunidades para diferentes
aplicaciones clinicas. El reemplazo de células madre hematopoyéticas es
actualmente una intervencion que es ampliamente utilizada en procesos
hematoldgicos. Terapia en quemaduras, injerto éseo y trasplante corneal son
algunas de las condiciones en las que actualmente se utilizan los tejidos

generados a base de células madre.
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El reemplazo de tejidos en otras condiciones como enfermedad de retina,
enfermedad de Parkinson e infarto al miocardio continua en desarrollo. Algunas
de las preocupaciones relacionadas a la tecnologia incluyen la integracion de las
células trasplantadas en las redes celulares complejas, oncogénesis en el sitio
de trasplante y la habilidad de generar los tipos celulares correctos en la etapa

correcta de diferenciacion. (36)

El trasplante de células madre pudiera tener la habilidad de modificar el tejido
enfermo en un modo paracrino, sin un verdadero injerto. Finalmente, las células
madre pudieran generar tejido para ser utilizado como modelo de laboratorio para

el estudio de enfermedades en donde obtener tejido vivo es dificil o imposible.

Se ha generado preocupacién en relacion con los aspectos éticos
relacionados al estudio de las células madre. El uso de células madre
pluripotentes inducidas pudieran mitigar la preocupacién de utilizar embriones,

sin embargo, continuan situaciones que tienen que ser resueltas.

Potencial de Replicacion

Todas las células madre tienen dos funciones cardinales: son capaces de
autorrenovarse y diferenciarse. La autorrenovacion es la capacidad de las células
de proliferar sin perder su potencial de diferenciacion y sin pasar por un proceso
de envejecimiento bioldgico. La autorrenovacidn no implica que cada division
celular resulte en exactamente dos réplicas de la célula madre; las células hijas

pueden ser células madre o células mas diferenciadas. De hecho, se cree que
16



las células madre son capaces de dividirse de una manera simétrica (en donde
las células hijas pueden ser células madre o células diferenciadas) o asimétrica

(una célula madre y una mas diferenciada).

El potencial de la célula madre es definido por los tipos de células que puede

formar. Pueden ser totipotentes, pluripotentes, multipotentes o unipotentes.

- Totipotentes: tiene la capacidad de producir todo tipo de células de un
organismo en desarrollo, incluyendo tejidos embridnicos 'y
extraembrionicos.

- Pluripotentes: pueden hacer solo células propias del embrion, pero pueden
hacer todas las células embrionarias incluyendo células germinales y
células de cualquier linea germinal. Por ende, pueden hacer cualquier tipo
de célula del cuerpo.

- Multipotentes: pueden hacer células de una linea germinal.

- Unipotentes: pueden hacer células de un solo tipo celular. (32)

Origenes de las células madre
Fuentes de células madre: pueden derivar de embriones humanos o tejidos
somaticos en el adulto o pueden ser creadas por medio de inducir una mayor

potencia en células somaticas ya diferenciadas.

Células embrionarias: son tipicamente derivadas de un blastocisto

preimplantacion (7-10 dias post-fertilizacion). Las técnicas mas frecuentes para

17



derivar células embrionarias es la interrupcién del blastocisto, lo cual conlleva

consideraciones éticas.

Células madre adultas: se piensa que estan presentes en casi todos los tejidos
y persisten durante toda la vida. Se cree que pueden proveer la base para el
mantenimiento de tejidos y respuesta ante la lesion. Esto es particularmente
cierto para los tejidos en donde hay un alto recambio celular como la sangre, piel

e intestino.

Sin embargo, para otros tejidos incluyendo los islotes de células pancreaticas
no esta claro si existen las células madre adultas y si es posible que las células
madre sean una fuente duradera de células de reemplazo de algunos tejidos,
pero no en otros. La division de las células maduras pudieran ser la base del

reemplazo después de la pérdida de algunas células en los tejidos.

La implicacion de esto es que se piensa que las células maduras sélo tienen
un limitado numero de divisiones celulares, a diferencia de las células madre. Por
lo tanto, en situaciones de lesién extensa un tejido que depende de un residual
de células maduras para reemplazar los tejidos dafiados pudiera estar mas
limitado en su capacidad de regeneracion que los tejidos que pueden apoyarse
en sus células madre. Esta es una de las hipétesis de la falla en la reparacién de
los islotes pancreaticos en la diabetes mellitus tipo 1, mientras que un dano
extenso en la sangre secundario a quimioterapia puede resultar en una completa

restauracion de la funcion tisular.
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Células madre pluripotentes inducidas: el concepto de la relacién cercana de
las células madre potenciales y el estadio de desarrollo cambié dramaticamente
en el 2006. Shinya Yamanaka y sus colegas llevaron a cabo diversos estudios
en donde genes que eran expresados en las células madre pluripotenciales asi
mismo lo hacian en las células maduras. De esta forma, los genes podran ser
expresados de manera ectdpica en una célula en donde normalmente no son
expresados. Este proceso se llama reprogramacion, el cual induce un estado

pluripotente en un tipo celular previamente diferenciado. (34,37)

CD34

Marcadores antigénicos de superficie celular: las caracteristicas de la
superficie celular han sido utilizadas para purificar o definir poblaciones de células
que incluyen células madre hematopoyeéticas y progenitoras. Para los humanos,
los marcadores que se utilizan frecuentemente son: el antigeno CD34 expresado
en las células madre hematopoyéticas y progenitoras, y CD38 expresados en un
subgrupo de progenitores mas maduros y células maduras, pero no células

madre.

Las células madre hematopoyéticas mas primitivas son CD34+ y CD38 -. Sin
embargo, las células CD34+ comprenden alrededor del 2-5% de la poblacién de
células nucleadas en médula ésea. Entonces, mientras marcadores tales como
CD34+ son utiles para identificar células primitivas, su presencia es una

indicacion indirecta de la presencia de células madre hematopoyéticas. (38 - 40)
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Movimiento y Homing
Estas células tienen una capacidad de “anidacion” o “homing” (por su nombre
en inglés) asi como en la secrecion de citocinas, factores de crecimiento y en

mecanismos de reparacion por medio de inmunomodulacion. (41)

2.4.- Nuevos Tratamientos en OA

Actualmente el tratamiento de la OA es principalmente farmacologico y
sintomatico. Se requiere un tratamiento éptimo que incluya analgesia, mejore la
funcién articular, detenga la destruccion del cartilago articular y de ser posible
regenere el cartilago dafiado. No existe tratamiento disponible para detener la
progresion o revertir el dano ya establecido. El paracetamol es la droga de
eleccion para el manejo del dolor debido a su bajo costo y seguridad a dosis
recomendadas. (2,42) Nuevas opciones de tratamiento incluyen ingenieria para

regeneracion tisular, la cual incluye métodos de cosecha y trasplante. (43,44)

El autotrasplante de tejidos es una estrategia bien establecida para el
tratamiento de tejido danado o perdido después de un trauma, reseccion
oncologica o deformidades congénitas. En este escenario se han estudiado las

células madre.
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Existen diferentes sitios de obtencion siendo la mas comun la médula dsea,
donde son recolectadas y administradas local o sistémicamente. En la terapia
celular la médula 6sea ofrece ventajas sobre otros sitios como una mayor
concentracion de células madre en menor volumen, facil acceso, no requiere de

un catéter venoso central y excluye la necesidad de realizar una aféresis. (45)

Estas células tienen el potencial de producir efectos terapéuticos basados en
su capacidad de regenerar lesiones del cartilago articular y aliviar los sintomas,
particularmente aquellos debidos a la interaccidén célula-célula. Ademas, existen
ventajas adicionales para aquellos centros que tienen limitacion en recursos y
poca disponibilidad para internamiento, ya que el procedimiento es

completamente ambulatorio. (46)

Diversos estudios reportan resultados después de la terapia de células madre
en OA de rodilla. (47) Centeno y cols. asi como Wakitani y cols. reportaron los
primeros casos tratados con células madre de médula 6sea con resultados
promisorios. Es importante mencionar que no existen reportes previos de esta
terapia con estimulacion “in vivo” seguido de una inyeccion intraarticular sin

intervencion quirurgica. (48 - 50)

Decidimos realizar un ensayo clinico prospectivo para determinar si la
inyeccion intraarticular de células madre de médula ésea estimulada “in vivo”
pudiera llevar a una mejoria en el dolor y calidad de vida en los pacientes con OA

de rodilla.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

La terapia con infiltracion intra-articular de células CD34+ tiene mejor
resultado clinico que el tratamiento con paracetamol oral en pacientes con

osteoartrosis de rodilla.
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CAPIiTULO IV

OBJETIVOS

Objetivo Principal

Determinar el grado de mejoria clinica con la infiltracion intraarticular de

células CD34+ en los pacientes con osteoartrosis de rodilla.
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Objetivos Particulares

. Reclutar pacientes con diagnéstico de OA de rodilla

. Tratar el grupo experimental con factor estimulador de colonia de

granulocitos

. Extraer, procesar y aplicar células CD34+

. Tratar el grupo control con paracetamol oral

. Obtener, comparar y analizar los resultados clinicos de ambos grupos
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Diseino

Estudio prospectivo, abierto, no randomizado fase I/ll para evaluar la
seguridad, tolerabilidad y eficacia preliminar de una inyeccion intrarticular de
células nucleadas totales de médula 6sea en pacientes con diagnostico de OA
de rodilla. El estudio fue debidamente registrado en el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina y Hospital Universitario UANL con la clave OR11-005 y en

clinicaltrials.gov NCT01485198.
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Criterios de Inclusion

Se reclutaron pacientes diagnosticados con osteoartrosis de rodilla de la
consulta externa del Servicio de Traumatologia y Ortopedia del Hospital
Universitario de Monterrey, OA de rodilla grado Il y Il segun la clasificacion
radiolégica de Kellgren y Lawrence, mayores de 18 afios de edad, afeccion
unilateral, tiempo de evolucion mayor a seis meses y que hayan firmado

consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron del estudio aquellos con enfermedades neurodegenerativas,
autoinmunes, neoplasicas y traumatica (fractura articular, lesion meniscal y
ligamentaria intraarticular), pacientes con infeccion sistémica, infeccion activa de
rodilla o antecedente de esta en los ultimos seis meses, cirugia articular de rodilla
con menos de seis meses de evolucion, inyeccion articular de rodilla con menos
de 3 meses de evolucidn. Se eliminaron del estudio los pacientes que

abandonaron el estudio y los que tuvieron perdida del seguimiento.
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Metodologia

Se formaron dos grupos: el grupo experimental con 30 pacientes tratado con
células madre de médula désea via intraarticular y el grupo control con 31
pacientes, que se sometieron a tratamiento con paracetamol a dosis de 500mg

via oral cada 8 horas.

1) Grupo Experimental:

- Los pacientes del grupo experimental se les administro G-CSF a dosis de
600mcg/dia via subcutanea dividido a dos inyecciones diarias por 3 dias
consecutivos, el 4to dia se realizo la extraccion de la medula ésea. El
aspirado de médula ésea se efectué con los pacientes en posicidon
decubito ventral, bajo sedacion con midazolam intravenosa a dosis de 100
microgramos/kg; realizado en ambas crestas iliacas posteriores, utilizando
un par de agujas Jamshidi (Carefusion Corporation, Chicago, Il, USA)
previa limpieza quirurgica de la region con solucion de clorhexidina por 10
minutos y anestesia local con 4 ml de xilocaina simple al 1%, obteniendo
75ml de cada cresta, 150ml en total, el cual se colocé en tubos conicos
estériles de 50ml (Corning Inc., Corning, NY, USA) que contenian solucion
anticoagulante, preparada en una campana de flujo laminar a base de

heparina de 1,000uds y citrato dextrosa en una dilucion 1:100. Todo
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realizado en la sala de procedimientos del Servicio de Hematologia del

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Procesamiento de la médula 6sea

El procesamiento se realizo en el laboratorio del Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, la muestra se
sometio a filtros de 180 um para liberarla de espiculas 6seas y fragmentos
de grasa. Se obtuvo una alicuota de 0.5ml para determinar la cantidad de
leucocitos por medio de un contador celular hematologico (Coulter T-890)
y un analisis inmunofenotipico de células que expresen los marcadores
CD34+ y CD45+ y viabilidad celular (citometria de flujo - Beckton Dickinson
FACS calibur). La muestra se sometio a centrifugacion a 2,600G por 15
minutos a 6°C, posteriormente bajo sistema abierto de campana de flujo
laminar se aislo la capa de blancos (células nucleadas totales) retirando el
plasmay el paquete globular obteniendo un volumen final de 10ml con una
cantidad promedio de 19x10% CD34+, determinada por medio de la toma

de otra alicuota.

Infiltracion de células madre intrarticular

La infiltracion de las células fue inmediata al obtener la muestra,
realizandose en el cuarto de procedimientos del mismo servicio con el
paciente en decubito dorsal con la rodilla flexionada 70° grados infiltrando
via infrapatelar inmediatamente lateral al tenddn rotuliano utilizando una

jeringa de 10 ml con aguja de 18GX1 V%", previa limpieza quirurgica de la
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region con clorhexidina por 10 minutos y anestesia local con 3 ml de
xilocaina simple al 1% del area de puncion. A todos los pacientes se les
re-infundié el sobrante de medula ésea por via intravenosa en un lapso de
10 minutos. Todos los pacientes fueron infiltrados por el mismo cirujano
ortopedista; se trataron de manera ambulatoria y regresaron a sus

actividades habituales ese dia.

2) Grupo Control
- Los pacientes incluidos en el grupo control recibieron tratamiento con
paracetamol oral a una dosis de 500 miligramos cada 8 horas por 6 meses.
De igual forma que los pacientes del grupo de las células madre se les
realizé la evaluacion de EVA y WOMAC al inicio, a la semana, almes y a

los seis meses.

Analisis Estadistico

Los pacientes de ambos grupos fueron evaluados por un mismo médico,
mediante la escala WOMAC y EVA al inicio, semana, mes y seis meses de

realizada la terapia.
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En el analisis estadistico se realizd un contraste bilateral con riesgo a del
5% y una potencia del contraste del 80%, considerando significativos aquellos
valores de p inferiores a 0,05. Se calcularon frecuencias absolutas y
porcentajes correspondientes para las variables cualitativas. Las variables
cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar para las
variables con distribucién normal, asi como mediana y rango para las que no.
En las variables categoéricas se utilizé Ji del cuadrado de Pearson y en las
tablas de 2x2 prueba exacta de Fisher. En las variables numéricas se empleo
T de student para muestras independientes o U de Mann Whitney en caso de

las variables con distribucion no paramétrica.

Para las correlaciones se utilizo el coeficiente de correlacién de Pearson
entre los valores basales y los obtenidos a los diferentes tiempos de
evaluacion posterior al cual se empleo ANOVA con analisis de comparaciones
multiples de Bonferroni. El analisis estadistico se realizé con IBM SPSS

version 20 (SPSS, Inc.,Armon,NY).
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 61 pacientes: 30 en el grupo 1 ( células madre) y 31
en el grupo 2 ( grupo de paracetamol) . Se perdieron 10 pacientes en el

seguimiento, cuatro y seis respectivamente.

Las caracteristicas sociodemograficas tales como género, edad, peso,

estatura e indice de masa corporal fueron similar en ambos grupos. (Tabla 1)

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 p
n 30 31 _
Género _

Masculino 7 (23%) 9 (29%)

Femenino 23 (77%) 22 (71%)

Peso (kg) 78.23 £ 13.00 80.41 +17.52 0.58
Estatura (m) 1.63 £ 0.07 1.59 £ 0.86 0.10
Edad (afios) 55.67 + 12.02 59.32 + 10.85 0.21
IMC (kg/m?) 29.48 £ 5.22 31.61+7.38 0.20

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas demograficas entre los grupos
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De acuerdo a la clasificacion de osteoartrosis Kellgren-Lawrence no hubo

diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Las puntuaciones iniciales para EVA y WOMAC fueron similares en ambos
grupos: EVA para Grupo 1 5.27 + 2.196 y para el Grupo 2 4.32 + 2.35 (p= 0.10).
WOMAC para Grupo 1 62.61 £ 18.55 comparado con el grupo 2 69.93 £17.89
(p= 0.12). Evaluaciones posteriores a la semana , 1 mes y 6 meses mostraron
diferencia estadisticamente significativa en las escalas de EVA y en las
evaluaciones de 1 semana, un mes y seis meses para la escala de WOMAC en
el Grupo 1:(Tabla 2, Figura 2 y 3). La media de células CD34+ inyectadas fué de

20.56 x 1076 (Rango: 5.2 x 10”6 - 43.36x 10”6).

Variable Grupo 1 Grupo 2 p
(x + DE) N=26 (x + DE) N=25
EVA 2.31+2.24 440 +£2.44 0.003
1 semana
EVA 1.62 +2.04 4.24 £2.72 <0.0001
1 mes
EVA 0.92 +1.29 4.64 £2.43 <0.0001
6 meses
WOMAC 80.72 £ 20.41 71.62 £ 14.62 0.07
1 semana
WOMAC 88.58 £ 17.12 69.92 + 14.87 <0.0001
1 mes
WOMAC 91.73+£9.45 72.96 £ 15.04 <0.0001
6 meses

Tabla 2. Comparacion de las evaluaciones EVA y WOMAC entre los grupos.

Los puntajes WOMAC se basan en una escala de 0 a 100 puntos, en donde el
100 es la mejor puntuacion posible.
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Eventos adversos

Un paciente del grupo 1 presenté edema y dolor en la rodilla tratada un dia
después de la infiltracion de las células madre. Se descarto infeccion y la paciente
se recupero sin complicaciones posteriores. Doce pacientes refirieron dolor 6seo
durante la estimulacion con G-CSF. Algunos pacientes refirieron dolor e
inflamacion en el sitio de infiltracion de células madre durante las primeras 48

horas posteriores a la inyeccion. No se reportaron otras complicaciones.
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CAPIiTULO VII

DISCUSION

Como se ha revisado recientemente el desarrollo de nuevos tratamientos para
la OA, incluyen la esprifermina y el factor recombinante de crecimiento de
fibroblastos -18, tanezumab un anticuerpo monoclonal contra el factor de
crecimiento B-nerve consiguiendo mayor efectividad y menos riesgo de eventos
adversos. Los abordajes regenerativos, incluyendo implantacién de condrocitos
autdlogos, laminas libres de células y las células pluripotentes inducidas, entre
otros, son alternativas pausibles para la regeneracion del cartilago y la

restauracion del tejido sano. (50,51)

A pesar de éstos avances aun hay mucho por hacer a fin de que se
proporcionen opciones efectivas de tratamiento para la OA. En nuestro estudio,
el efecto benéfico de las células madre de médula ésea (BM-SC) fue evaluado
en OA de rodilla. Como se menciona anteriormente, decidimos utilizar médula
Osea autologa porque tiene una mayor concentracion de células madre en un

menor volumen, asi como su facil acceso. Ademas, este estudio es sustentable,
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llevado a cabo de manera ambulatoria y se tiene experiencia tanto en

enfermedades hematoldgicas como en no hematoldgicas. (45,52)

La mobilizacién sistémica de las células madre y de otros precursores de la
meédula 6sea (CD34+) por medio de la utilizaciéon de factores de crecimiento
representa una manipulacion minima con una consecuente reduccion del riesgo

de introducir virus y priones. (53,54)

Por lo tanto utilizamos células madre de médula 6sea estimulada in vivo. En
el presente estudio se utilizo filgrastim para la estimulacion in vivo porque es bien
sabido que existe un factor dependiente de la edad en la disminucion del numero

de células progenitoras en la médula 6ésea en pacientes mayores. (55,56)

El factor estimulante de colonias (G-CSF) incrementa el numero de células
madre en la médula 6sea y la seguridad en su uso en donadores sanos ha sido
estudiada, con efectos colaterales minimos, tales como cefalea, debilidad, dolor
0seo, debilidad y nausea, los cuales son generalmente transitorios y bien

tolerados. (57-59)

En relacion al grupo control utilizamos paracetamol debido a que es

considerado como primer linea de tratamiento, aliviando el dolor y mejorando la

funcion fisica con bajo grado de toxicidad a largo plazo. (42)
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Hasta nuestro conociemiento este es el primer ensayo clinico controlado
utilizando células madre de médula 6sea estimulada in vivo con una inyeccion

unica para el tratamiento de la OA de rodilla.

Nuestro estudio difiere de otros estudios realizados recientemente en relacion
al potencial de las células madre en la regeneracion del cartilago utilizando
diferentes técnicas y fuentes de estudios previos en modelos animales han
demostrado el beneficio potencial de las células madre en la regeneracion del

cartilago articular. (59-64)

Otros estudios en humanos, se han realizado utilizando células madre de
diferentes sitios de obtencion tales como el tejido adiposo,(65-68) o de sangre
periférica a través de aféresis.(69,70). Algunos estudios incluyen series de casos
y ensayos clinicos con células madre mesenquimales de médula 6sea, algunos
de ellos administradas por medio de intervenciones quirurgicas (49,71-73) y otras

por medio de inyeccion intra-articular (48,74-77)

Evaluamos los resultados por medio de la escala visual analoga (EVA) y la
escala de WOMAC, ya que estas han sido ampliamente utilizadas en otros
estudios de OA. Con la intencidén de determiner la funcion de la rodilla y el dolor,
y encontrar si hubo una mejoria desde la primer semana posterior al tratamiento

en el grupo de las células madre.
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En este escenario es posible que las células madre tengan un efecto anti-
inflamatorio, el cual puede explicar la mejoria clinica a corto plazo. Los efectos
inmunoreguladores inhiben fuertemente el reconocimiento de las células T y la
expansion por medio de la inhibicion de la produccion de TNF-a y INF-y ,lo cual
incrementa los niveles de IL-10.(78) Este beneficio continua con una tendencia
en incremento durante las evaluaciones subsecuentes. El grupo de las células
madre obtuvo una mejoria significativa en el dolor de la rodilla y en la calidad de

vida desde la primera evaluacion hasta la ultima a los seis meses.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones, tales como el seguimiento a corto
plazo y la ausencia de estudios radioldgicos o de histologia para demostrar el
incremento en el volumen del cartilago. Sin embargo, nuestro objetivo principal
de demostrar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de la inyeccion intrtaarticular
de células madre de médula ésea para el control del dolor en OA fue completado

exitosamente.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

En conclusion, el presente estudio demuestra la factibilidad de un
procedimiento completamente ambulatorio para modificar el curso natural de la
OA con una intervencion de bajo riesgo, no farmacologica, libre de

complicaciones.

La inyeccion de células madre de médula 6sea autologas pudiera ser una

terapia promisoria en el tratamiento de la OA de rodilla.
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ESCALA DE WOMAC

CAPITULO IX

ANEXOS

11.1.- Cuestionario WOMAC

DOLOR

{ NINGUNO

POCO

MUCHISIMO

_ Andar par terrero
llano

BASTANTE

.Subir y bujac
escaleras

Por ln nache en la
cama

Sentado o tumbado

Al estar de pie

RIGIDEZ

NINGUNQ

BASTANTE -

MUCHO

Al despertar por la

i Elvesto del dia
. l después de estar
L seqtado o tumbado

[ CAPACIDAD
{ FUNCIONAL
(dificultad
_para)

NINGUNO

POCO

MUCHISIMO

| Bajar escaleras

' Subir escaleras

. Levantarse después

de estar d

Eatar de pis

Agacharse para
agarrar algo del
suelo

Andar por terreno
llano

Subir y bajer del
care

Ir de compras

Ponerse medias 0
calcetinas

Levantarse de la

cama

Quitarse medias o

calcctines

Estar‘acostado en
lacama -

Entraro Salirse de
badar

Estar seatudo

Sentarse y
levantarse al baio

Hacer taroaa
domésticus ligerus

Hacer tarcas
domésticas pesadas

40




11.2.- Carta de Consentimiento Informado

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzdlez”
UANL
CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LA PLANTILLA
- CONSENTIMIENTO PARA SER UN SUJETO EN LA INVESTIGACION

Este documento se presenta de conformidad con el articulo 100 seccién IV de la Ley General de Salud, en
vigor con la ultima modificacién del mismo, publicada en el Diario Oficial de la Federacién el 28 de junio
del 2005. El consentimiento informado por escrito debe ser obtenido del sujeto en quien se llevard a cabo
la investigacidn, o de su representante legal en el caso de'incapacidad legal del sujeto, una vez que
hayan sido informados de los objetivos de la investigacion y de las posibles consecuencias positivas o
negativas que podrian tener para su salud.

Esta forma de consentimiento describe el estudio de investigacién y su papal como participante. Por
favor lea este formulario cuidadosamente. No dude en hacer cualquier pregunta respecto a la
informacidén proporcionada. Esto deberd estimular sus preguntas. Su médico, enfermera, o una persona
del equipo le describird el estudio y responderd sus preguntas.

1. CONSENTIMIENTO INFROMADO

Efectos clinicos de la administracidn de paracetamol 500 mg cada 8 horas por 6 meses en
osteoartrosis de rodilla.

Se le pide participar en un estudio de investigacién. Antes de dar su consentimiento para ser
voluntario, es importante que lea la siguiente informacidn y hacer tantas preguntas como sea
necesario para asegurarse de que entienda lo que se le pida.

2. LOSINVESTIGADORES

El Dr. Domingo Garay Mendoza, profesor del Departamento de Traumatologia y Ortopedia, la Dra.
Marfa del Consuelo Mancias Guerra, profesora del Servicio de Hematologia, la Dra. Laura Villareal
Martinez, profesora del Servicio de Hematologfa, el Dr. Oscar Gonzalez Llano y el Dr. Javier Marfil
Rivera, ambos profesores del servicio de hematologia, Dr. med. Carlos Acosta Olivo, profeglr‘ del

Departamento de Traumatologia y Ortopedia a quienes puede localizar en el Servij?; de s

Hematologia, y en el Departamento de Traumatologia y Ortopedia en el teléfono 83 48 85

en Ave. Maderos y Gonzalitos s/n Col. Mitras Centro, C.P. 64460. § ‘Q o
. s g
%
3. INTRODUCCION . §

Recientemente se ha investigado el papel de las células madre hematopoyéticas (CMH) en el
tratamiento de multiples afecciones incluyendo la osteoartritis (inflamacién de las articulaciones).
Las CMH tienen la capacidad de reparar tejidos dafados incluyendo huesos, musculos, cartilagos,
nervios y sangre. Es por ésto que en los ultimos afios la terapia con CMH ha sido aplicada como
herramienta para regenerar tejidos después de una lesion o enfermedad representando un
elemento importante en la medicina regenerativa ingenieria tisular.

Forma dé consentimiento de investigacion RODILLA
Iniciales de participante:
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4. OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

Este estudio estd disefiado para evaluar si el aplicar células de la médula ésea propias del paciente
le brinda mejoria clinica en la funcién de su rodilla, la cual ha sido deteriorada por cuestiones
degenerativas.

Los datos obtenidos con este estudio nos ayudaran a saber si estos pacientes que padecen de dicha
condicién se puede beneficiar con esta investigacién. Las células podrian o no ser benéficas en la
recuperacién total o parcial de su rodilla.

5. " PROCEDIMIENTOS

Si usted decide y ofrece participar en este estudio de investigacién de manera voluntaria, después
de firmar el presente documento, serd sometido a una serie e evaluaciones clinicas, posterid_rmente
se le dard tratamiento con paracetamol el cual es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo. Dicho
medicamento se administrard en una dosis de 500 mg cada 8 horas durante un periodo de 6 meses.

La evaluacién clinica se realiza al inicio, a los 7 dias, a los 30 dias y 180 dias de iniciado el
procedimiento.

6. ENTRE LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS

Entre las posibles reacciones adversas que se pueden presentar con éste farmaco se encuentran:
diarrea, dolor abdominal, alteraciones hematoldgicas (neutropenia y trombocitopenia), urticaria,
eritema, comezdn, ronquera, hipotension, hipoglucemia, aumento en las transaminasas y dafio
hepadtico.

7. LOS BENEFICIOS POTENCIALES DE LA INVESTIGACION

Comparar los beneficios de la aplicacién de células madre hematopoyéticas, que pueden ser dtiles
en la regeneracién de ciertos tejidos y mejorfa del dolor y funcion con la administracion de
paracetamol 500 mg cada 8 horas por 6 meses.

8. CONFIDENCIALIDAD Y ALMACENAMIENTO DE DATOS
&

Con el fin de que su nombre permanezca en estricta confidencialidad, cada paciente se ideni@icara

siempre en anonimato.

Cabe mencionar que los datos recabados de este estudio se utilizardn exclusivamente para fi e —
mismo, y que no se daran a conocer a nadie que no se encuentre directamente involucradoion i

estudio, es decir, los investigadores arriba mencionados y Sus asesores exclusivaguen
considerando en todo momento el uso del nimero de expediente y las iniciales del nomireldel
involucrado. Ademds, en ninglin momento se tomaran fotos ni videos de los procedimientos
realizados en el paciente, ni mucho menos del paciente mismo.

3 o
X
COMITE DE ETICA

COMITE DE INVESTIGACIOM

9. PARTICIPACION EN EL RETIRO

Forma de consentimiento de investigacion RODILLA
Iniciales de participante:
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Es muy importante que recuerde que su participacién en este estudio es totalmente voluntaria.
Como participante usted puede negarse a participar en cualquier momento. Para retirarse del
estudio por favor contacte al Dr. Domingo Garay Mendoza en el teléfono 83891111 ext. 3330

10. LAS PREGUNTAS SOBRE LA INVESTIGACION

Si usted tiene alguna pregunta acerca de la investigacién, por favor hable con la Dra. Maria del
Consuelo Mancias Guerra y la Dra. Laura Villarreal Martinez a quienes puede localizar en el Servicio
de Hematologfa en el teléfono 83488510 y/o al Dr. Domingo Garay Mendoza en el Departamento
de Traumatologfa y Ortopedia en el teléfono 83891111 ext.3330.

11. EN CASO DE LESION )

Es poco probable que la participacidn en este proyecto traiga como resultado dafio a los
participantes. Si existe lesion secundaria al tratamiento, usted deberd notificar al investigador
principal para que reciba la atencién médica necesaria en el Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzélez".

12. COSTOS

Los costos de los procedimientos asi como todos aquellos que deriven para la realizacién del
presente estudio seran cubiertos por usted como paciente, ya que actualmente no se cuenta con
recursos propios para financiar este estudio de investigacién que servird como pilar en el desarrollo
de una nueva opcién de tratamiento para pacientes como Usted. Su colaboracién serd importante
en este proceso. '

13. INCENTIVOS PARA PARTICIPAR

No se le ofrecerd ningln incentivo por participar en el estudio, Unicamente la oportunidad de
recibir un tratamiento alterno a su padecimiento actual.

14. GRABACION DE AUDIO Y VIDEO
No se llevara a cabo.
15. LAS RAZONES PARA LA EXCLUSION DE ESTE ESTUDIO

Los pacientes con enfermedades neurodegenerativas, autoinmunes o genéticas, asi como pacient
con infeccidn activa, incluyendo infeccién en rodilla reciente, cirugia abierta de rodilla, o fractura
podran ser incluidos en el desarrollo del presente trabajo.

COMITE DE ETICA Y DE INVESTIGACION

COMITE DE éTiICA
COMITE DE INVESTIGACION

Autdnoma de Nuevo Ledn. Si usted cree que hay alguna violacién a sus derechos como sujetoade
investigacion, puede comunicarse con el Presidente del Comité,

Dr. José Gerardo Garza Leal
Presidente del Comité de Etica
Teléfono de Contacto: 83294050 ext2870-74

Se le ha dado la oportunidad de hacer preguntas y estas han sido contestadas a su satisfaccion.

Forma de consentimiento de investigacion RODILLA
Iniciales de participante:
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Si firma abagjo indica que estd de acuerdo para participar como voluntario en este estudio de
investigacion.

16. ACUERDO

Su consentimiento para participar en la investigacion serd voluntario e informado. Si usted estd de
acuerdo en participar y si sus preguntas han sido contestadas a su entera satisfaccién, usted deberd
firmar esta forma. Una vez firmada la forma, usted estd de acuerdo en participar en este estudio. En
caso de que usted se rehusé a participar, usted podrd retirarse sin pérdida de alguno de sus
beneficios médicos. 8

Una vez que usted haya consentido, usted aun tendrd el derecho de retirarse en cualquier momento
sin que esto afecte su atencién médica. Para retirarse, lo unico que usted deberd hacer es informar a
su médico de su decision.

Se le ha proporcionado una copia de esta forma para quedadrsela y para que haga referencia a ella
cuando sea necesario.

Fecha ) Firma del familiar Nombre en letra de molde

1
Fecha Firma del primer testigo Nombre en letra de molde

Relacién del Primer Testigo con el paciente Direccién

2
Fecha Firma del segundo testigo Nombre en letra de molde

=
Relacidn del Segundo Testigo con el paciente Direccién %

Il. ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMBRO DEL EQUIPO

% o
He discutido lo anterior con esta persona. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta proporcio@ X
su consentimiento tanto voluntariamente como de manera informada, y él/ella posee el derecho ‘v‘% g
la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento. ;

COMITE DE INVESTIGACION

Fecha Firma del persona que obtuvo el Nombre en letra de molde
consentimiento

Forma de eonsentimiento de investigacién RODILLA
Iniciales de participante:
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