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En la préctica clinica se emplean miiltiples métodos de epifisiodesis, todos ellos basados en el dario mecani-
co provocado en la fisis, con porcentajes variables de errores y complicaciones. No existe un método alter-
nativo en donde la lesion fisiaria sea el resultado de un dano quimico. Existe evidencia experimental sobre la
degradacion fisiaria provocada por sustancias como la papaina (aplicada por diferentes vias) y la utilizacién
efectiva y sequra, aunque controvertida, de su derivada, la quimopapaina, en procesos de quimonucleolisis.
Se desarrollé un modelo experimental de epifisiodesis quimica en 25 conejos, a los que se les aplico en la
pata derecha quimopapaina intrafisiaria bajo control fluoroscépico, evaluandose clinica, radiolégica e

histolégicamente hasta el 21 dia POF.

Se encontraron tinicamente cambios histolégicos especificos por accion de la enzima hasta el 6° dia
postoperatorio, después de lo cual desaparecen, indicando efectos temporales reversibles insuficientes para

provocar arrestos fisiarios definitivos.
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Introduccién

La epifisiodesis es el tratamiento de eleccién
para las discrepancias de longitud entre 2 y 5 cen-
timetros y las deformidades angulares en los
miembros inferiores! 23 Tiene como ventajas la
facilidad técnica, su alta efectividad y la buena
aceptacién por parte del paciente. Sin embargo,
en nuestra experiencia clinica con la técnica de
Bowen el nimero de complicaciones post-
operatorias, principalmente rigidez postope-
ratoria por dolor, es mayor de la esperada.

Los reportes en la literatura sobre complica-
ciones y fallas son muy variables dependiendo
del autor y la técnica empleada: Tachdjian repor-
ta 5 a 10% de complicaciones significativas (in-
cluyendo disfuncion neurovascular, rigidez y
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hemartrosis)'- Stephens, Herrick y MacEwen re-
portan 7% (incluyendo lesiones del nervio
safeno)? Canale, Russell y Holcomb informan
sobre quemaduras en la piel debido al uso inco-
rrecto de las fresas neumaticas?* Green y
Anderson 9% de complicaciones' Ogilvie y
Canale reportan posibles danos al paquete
neurovascular por el uso de brocas y buriles de
alta velocidad®y Liotta y Ambrose, utilizando téc-
nica percutanea fluoroscépica refieren que el 8%
de sus pacientes requirié fisioterapia postope-
ratoria para recuperar movilidad y fuerza®.

En las décadas del 50 y 60 se realizaron muilti-
ples estudios experimentales utilizando diferen-
tes sustancias como la papaina®57-29 ]a vitamina
A0 11y corticoides!? para provocar arrestos
fisiarios. Las que mayor atencién despertaron
fueron la papaina y posteriormente la
quimopapaina, su derivada, aunque para otros
fines terapetiticos. Los estudios reportados en-
contraron que después de una inyeccién simple
de papaina, por cualquier via y con dosis tan pe-
quenas como 2 microgramos por mililitro, se
provoca un estrechamiento reversible y tempo-
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ral de las lineas fisiarias con respuestas dosis-de-
pendientes y que pueden desaparecer al 50 dia
postoperatorio. Con inyecciones multiples hay
cierre fisiario definitivo al tercer 6 cuarto dfa
potoperatorio provocando alteraciones longi-
tudinales y angulares en los huesos largos. Con
aplicaciones prolongadas, hasta por 70 dias, hay
pérdida de peso y malformaciones en el térax y
la columna por necrosis del nticleo pulposo, sin
provocar alteraciones viscerales 378 9.10.11.12. 13,

A pesar de estos resultados experimentales no
se vuelven a encontrar reportes en la literatura
sobre la utilizacién de la papaina para provocar
arrestos fisiarios. Basados en estos hallazgos los
estudios posteriores utilizaron su derivada, la
quimopapaina. Esta tiene igual mecanismo de
accién, con mayor potencia y especificidad para
provocar la disolucién del niicleo pulposo!* 1> 16,
Se ha utilizado como tratamiento para hernias
discales con indicaciones muy especificas y re-
sultados muy controvertidos!?-18 19,

Aunque no existen reportes sobre la utiliza-
cién de quimopapaina para provocar arrestos
fisiarios, basados en su mecanismo de accién
pensamos que podria ser adecuada para provo-
car una epifisiodesis quimica. Nuestra hipétesis
de trabajo es: la aplicacién experimental de
quimopapaina controlada fluoroscépicamente en
las fisis de conejos inmaduros provocara cambios
estructurales en las mismas que originaran un
arresto temporal o definitivo en su desarrollo. Los
objetivos de nuestro trabajo fueron: a) disenar un
modelo experimental que permitiera aplicar
quimopapaina dentro de la fisis bajo control
fluoroscépico, y b) evaluar la accién de la quimo-
papaina en las fisis femoral distal o tibial proximal
de conejos inmaduros hasta el 21 dia POP, en tér-
minos de cambios histolégicos, radiolégicos y cli-
nicos incluyendo dolor, rigidez articular, danos de
piel, anafilaxis e infeccién.

Materiales y métodos

Se desarrollé un modelo experimental en co-
nejos, ya que la mayoria de estudios con papaina
serealizaron con ellos y el crecimiento de sus fisis
esta documentado en la literatura?® Se utilizaron
25 conejos Nueva Zelanda inmaduros, con peso
entre 500 y 800 gramosy edad aproximada de 4
a 6 semanas, con fisis abiertas comprobadas
fluoroscépicamente.

Se utiliz6 quimopapaina soluble y
cromatograficamente purificada en forma de

polvo liofilizado para uso experimental (Sigma
Laboratories, Chicago IL), auna concentracién de
0,62 unidades/mg de proteina. Se mantuvo refri-
gerada a menos de 0° centigrados durante su al-
macenamiento y transporte. La enzima se pre-
paro realizando diluciones muiltiples en solucién
salina estéril hasta llevarla a una concentracion
de 1.0 mg de quimopapaina en 0.1 ml; cada do-
sis se almaceno por separado en un vial y se es-
teriliz6 pasando por filtros Sartorius de 0.45
micras de poro en medio estéril. La dosis emplea-
da de quimopapaina para cada conejo (1.0 mg
quimopapaina/ 0.1 ml solucién salina) equivalente
a 2000 unidades picoKatal, se determiné tenien-
do en cuenta que estudios recientes han demos-
trado que dosis de 500 a 2000 (unidades) pkat
son efectivas para lograr la disolucién del nticleo
pulposo en humanos, cuyo volumen es mucho
mayor que el de la fisis proximal de la tibia del
conejo?!-22.23,

La aplicacién de quimopapaina en la fisis se
realiz6 de la siguiente manera: Bajo anestesia ge-
neral inhalatoria se localiz6é fluoroscépicamente
la fisis de la tibia proximal o del fémur distal. Se
aplicé una dosis de 1.0 mg de quimopapaina con
una aguja calibre 0,51 mm originalmente dise-
nada para puncién raquidea. La aguja entré por
la cara externa de la rodilla hasta la mitad de la
fisis y luego de inyectar la enzima permaneci6
por 15 segundos para evitar la extravasacion de
la quimopapaina en los tejidos vecinos Fig. 1. Si-
quiendo el mismo procedimiento se colocé como
control una dosis de 0.1 ml de solucién salina
normal en la pata izquierda (grupo control). Se
realiz6 el mismo procedimiento para todos los
conejos. En el postoperatorio se colocaron en jau-
las comunales, con apoyo y movilizacién inme-

Fig. 1 Aplicaciobn de quimopapaina bajo control
fluoroscopico
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diata, sin antibiéticos o analgésicos y se evalua-
ron diariamente para detectar la aparicién de
complicaciones como dolor, cojera, edema,
necrosis, infecciones de la piel o signos de intole-
rancia a la quimopapaina.

Sacrificamos los conegjos de la siguiente ma-
nera: al 3er dia 1 conejo, 5° dia 11 conejos, 6° dia
2 conejos, 8o dia 1 conejo, 140 dia 5 conejos, 19°
dia 1 conejo y 21 dias 4 conejos, con el objeto de
poder evaluar los efectos de la quimopapaina a
corto y mediano plazo. El fundamento teérico
para esta secuencia en el sacrificio de los conejos
es que existen estudios con papaina (no con
quimopapaina) que muestran que su efecto en la
fisis puede desaparecer al 5° dia de su aplicacién
si no se colocan dosis repetidas®® y por lo tanto
los mayores cambios deberfan econtrarse antes
del dia seis. Los analisis posteriores buscarian
encontrar efectos residuales y cicatrizacion de la
fisis. Se tomaron Rx de ambas rodillas en los co-
nejos sacrificados en los dias 5 y 21 buscando
alteraciones en el tamaio de la fisis, asimetria o
cierre de la misma y diferencias longitudinales
entre los segmentos derecho e izquierdo. Se des-
articularon los especimenes desde la cadera y se
examinaron macroscépicamente, buscando el
sitio de entrada de la puncién, necrosis de piel o
musculo, equimosis, edema o sinovitis en la rodi-
llas y se realizaron mediciones longitudinales de
los segmentos inyectados con calibrador electré-
nico eliminando centésimas de milimetro
(Mitotuyo Inc). Cada especimen fué denudado de
tejidos blandos, fijado en formol, decalcificado 48
a 72 horas en acido nitrico e incluido en parafina,
realizandose cortes longitudinales a 4 micras. Se
procesaron 100 cortes: para cada rodilla, dere-
cha o izquierda, se realizaron dos tinciones de
Hematoxilina-Eosina y dos tinciones de Azul de
Toluidina; se examinaron con microscopia de luz
buscando pérdida de la coloracién baséfila de la
matriz de proteo-glucanos, desorganizacién de las
columnas de condrocitos y alteraciones en su dis-
posicion?- 1¢-

Resultados

1. Resultados Clinicos

De los 25 conejos operados ninguno presentd
complicaciones intraoperatorias atribuibles a la
accién de la quimopapaina ni signos de intole-
rancia o anafilaxia en el postoperatorio. Diez co-
nejos presentaron cojera y dolor a la palpacién
en el sitio de puncién el primer dia, con resolucién

espontanea. La actividad en la jaula, ganancia de
peso y movilidad activa y pasiva de las extremida-
des fue normal. En uno de los conejos se encontré
la caida de la punta de las orejas el 2° dfa
postoperatorio, la cual revirtié al 4° dia Fig. 2.
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Fig.2 Efecto de la aplicacién de Quimopapaina: caida de
la punta de las orejas.

2. Resultados radiol6gicos

En 3 de los conejos sacrificados al 5° dia se
evidencié el sitio de entrada de la aguja de pun-
cioén localizado inmediatamente por debajo de la
linea fisiaria y rodeada por un halo de esclerosis
en las rodillas que recibieron quimopapaina tini-
camente Fig. 3. No se encontraron cierre, cam-
bios en la altura de las fisis o diferencias
longitudinales o angulares en los otros espe-
cimenes evaluados al dia 5° o al 21 postope-
ratorio.

Fig. 3
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3. Evaluacion macroscépica

En uno de los conejos sacrificados al 5° dia se
encontrd una lesién ulcerada en la piel de la pata
derecha sin signos de infeccion.

En 7 de los conejos sacrificados antes del 5°
dfa se encontré una zona de equimosis sin
necrosis en la masa muscular vecina a la zona de
puncién en las rodillas a las que se les aplico
quimopapaina; iguales hallazgos se encontraron
en los animales sacrificados al 6° y 8° dfas Fig. 4.
No se encontraron cambios de este tipo en las
rodillas que recibieron solucién salina ni en los
que se sacrificaron después del 8° dia. En ningu-
no de los grupos se encontraron signos de
sinovitis o hemorragias intrarticulares en las ro-
dillas. No se encontraron puentes fisiarios, alte-
raciones angulares o diferencias de longitud en
las extremidades examinadas comparativamen-
e

R

Fig. 4 Evaluacién macroscopica

4. Evaluacién Histolégica

Los hallazgos histolégicos mas relevantes que
se encontraron en las rodillas sometidas a la ac-
cién de la quimopapaina fueron: al tercer dia
posoperatorio se encontré pérdida de la colora-
cién baséfila de la matriz; en 5 de los 11
especimenes correspondientes al 5° dia se encon-
tr6 mas claramente una pérdida de la distribu-
cién columnar de los condrocitos con marcada
disminucién de la coloracién baséfila de la ma-
triz extracelular en todo el espesor de la fisis, en
algunos de ellos con presencia de material
fibrinoide, ruptura de los septos de cartilago y
unas imagenes de «agunas « de células con esca-
sa matriz de soporte. En uno de los cortes se ob-
servaron escasos fibroblastos e invasién capilar
proveniente de la metafisis Figs. 5, 6. Estos

hallazgos se encuentran también en una de las
muestras del 6° y 8° dias aunque en menor in-
tensidad Fig. 7. Los cortes realizados en los dias
14, 19 y 21 no evidenciaron ningin cambio
histolégico atribuible a la accién de la
quimopapaina.

Fig. 5 Aspecto normal de la fisis. coloracién azul de
Toluidina

En las rodillas izquierdas que se procesaron
como control, en una correspondiente al 3er dia
se encontré una zona de pérdida de coloracién y
desorganizacién célular, sin encontrar alteracién
en los demas especimenes.

En ninguno de los cortes procesados se evi-
denciaron puentes fisiarios ni otras alteraciones
que confirmaran el desarrollo de un arresto defi-
nitivo en el crecimiento de la fisis.
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Fig. 6 Hallazgos histolégicos 5° dia POP.

Discusién

Los estudios experimentales han demostrado
que se pueden provocar arrestos fisiarios utili-
zando enzimas proteoliticas como la papaina® #
.13, Esta actia disolviendo la proteina no

colagénica que interconecta las cadenas largas
de mucopolisacaridos en los proteoglucanos de
la matriz de los cartflagos de crecimiento rapido,
cuando se aplica intravenosa, intrametafisiaria o
intraperitoneal, con dosis tinicas o repetidas. Su
derivada, la quimopapaina, tiene mayor potencia
y especificidad y ha sido empleada para disolver
el ntcleo pulposo en el tratamiento de hernias
discales. Su utilizacién clinica ha sido ampliamente
controvertida ya que se han publicado multiples
estudios con resultados adversos que incluyen
efectos neurolégicos severos y casos de anafilaxia
mortal. Sin embargo, estudios recientes han de-
terminado que la mayoria de estos efectos ad-
versos se deben a inadecuada seleccién de los
pacientes, mala técnica quirtrgica, utilizacién de
medios de contraste o enfermedades severas
intercurrentes no evaluadas. La anafilaxia es el
anico efecto que depende exclusivamente de la
aplicacién de la quimopapaina con porcentajes
de presentacién bajos: Kitchel y Brown (1992)
reportan 0,4% de anafilaxis'?, Konings (1993) en
43.662 casos informa 0,44% de complicaciones
severas incluyendo anafilaxis'® y Nordby, Wright
y Schofield en el mismo ano encontraron
0,0052% de anafilaxis mortal en 135.000 pacien-
tesl!).

Hasta el momento no se habia utilizado nin-
gun tipo de enzima aplicada bajo control
fluoroscépico directamente sobre la fisis, ya que
los métodos tradicionales de epifisiodesis se ba-
san en la destruccién mecanica de la misma para
provocar un puente fisiario, con porcentajes muy
variables de complicaciones. Con el presente tra-
bajo hemos desarrollado un modelo experimen-
tal de epifisiodesis quimica utilizando quimo-
papaina, que puede realizarse y reproducirse
experimentalmente; aunque en nuestro trabajo
no encontramos alteraciones radiolégicas, clini-
cas 0 macroscopicas de arresto fisiario, encon-
tramos evidencia histolégica de cambios fisiarios
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producidos por la accién de la quimopapaina da-
dos por pérdida de la coloracién baséfila de la
matriz de proteoglucanos y desorganizacion ce-
lular entre el 3° y 6° dfa postoperatorios que son
iguales a los encontrados por accién de la papaina
aplicada sobre la fisis?1°.Sin embargo, estos cam-
bios desaparecen después del 8° dia, lo cual
sugiere que se trata de cambios temporales, in-
suficientes para provocar un puente fisiario defi-
nitivo. Esto nos lleva a pensar que atn utilizando
una dosis tinica muy alta de quimopapaina
intrafisiaria en conejos (equivalente a la maxima
necesaria para disolver el nticleo pulposo de un
disco intervertebral humano), su comportamien-
to al nivel de la fisis es igual que el de la papaina,
desapareciendo su efecto después del 6° dia. Es
posible que por lo tanto también se requiera la
aplicacién de multiples dosis para provocar un
arresto definitivo, que la harfa impractica parauso
clinico: si bien esta demostrado que el riesgo de
anafilaxis con dosis Ginica de quimopapaina es
bajo, puede aumentar en forma exponencial con
dosis repetidas. Encontramos que aplicada
intrafisiariamente la accién de la enzima es pura-
mente local alrededor del sitio de la puncién, lo
que podria deberse a la relativa avascularidad de
la zona fisiaria y a su arquitectura, que impiden la
difusién generalizada de cualquier sustancia. No
obstante, uno de los conejos presentd caida de
las orejas lo que representa efecto sistémico por
extravasacion probablemente metafisiaria, sien-
do este un efecto adverso y riesgoso en el humano.

No tenemos una clara explicacién al porqué
todas las fisis inyectadas no mostraron cambios.
Puede ocurrir que aunque la inyeccién se contro-
16 fluoroscépicamente la enzima se extravasa a
la metéfisis o a la epifisis y alli ocurre una rapida
absorcién en el torrente sanguineo.

Aunque nuestros resultados s6lo nos permi-
ten deducir que los efectos de la quimopapaina
aplicada intrafisiaria en dosis tnicas son tempo-
rales e insuficientes para provocar un arresto
fisiario definitivo en conejos, creemos que se debe
continuar investigando con otro tipo de enzimas
mas potentes y especfficas, como la Condroitinasa
ABC y la Calpaina |, atin en experimentacién, que
pudieran provocar este efecto en forma durade-
ra y que permitan ser utilizadas a nivel clinico con
seguridad. De esta manera la epifisiodesis quimi-
ca controlada podria plantearse como una alter-
nativa real a los métodos tradicionales.
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