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RESUMEN

“EFECTIVIDAD DE LA SINOVIORTESIS RADIOACTIVA CON ITRIO 90 EN LA DISMINUCION DE
EVENTOS DE HEMARTROSIS DE PACIENTES CON ARTROPATIA HEMOFILICA”

ANTECEDENTES

La hemofilia es una enfermedad hereditaria, ligado a X, recesivo, causado por la deficiencia de las proteinas de la
coagulacion, Factor VIII (hemofilia A) y factor IX (hemofilia B). Se manifiesta clinicamente sélo en varones y su gravedad
se clasifica segin el porcentaje de actividad del factor deficiente. Se caracteriza clinicamente por manifestaciones
hemorragicas, siendo las hemartrosis las mas frecuentes. Los pacientes que desarrollan hemartrosis de repeticion, en
articulaciones blanco evolucionan a sinovitis crénica y si ésta no es tratada llega a evolucionar a artropatia hemofilica.
Se han desarrollado técnicas quirdrgicas para evitar el deterioro de la articulacion como la sinovectomia y la
sinoviortesis quimica o radioactiva. Actualmente la sinoviortesis es el procedimiento de eleccion, para pacientes
hemofilicos con sinovitis hipertrofica y hemorragias recurrentes de la misma articulacion.  Los resultados con la
sinoviortesis radioactiva son favorables, con un promedio de reduccién de la hemartrosis en un 75-90%. Las
complicaciones reportadas por este procedimiento son minimas, siendo las locales las més frecuentes.

OBJETIVOS

General: Determinar la efectividad de la sinoviortesis radioactiva con Itrio 90 en pacientes con artropatia hemofilica
mediante la cuantificacién del nimero de eventos de hemartrosis en las articulaciones tratadas, antes y después de la
sinoviortesis radioactiva.

Especifico: Identificar las principales complicaciones inmediatas y mediatas posterior al tratamiento con ltrio 90.

MATERIAL Y METODOS

Estudio cohorte descriptivo, realizado en un periodo de tiempo comprendido del 01 de enero del 2004 al 30 de Julio del
2016. Se incluiran a todos los pacientes hemofilicos atendidos en el servicio de Hematologia de la UMAE Hospital de
Pediatria CMN Siglo XXI con artropatia hemofilica que hayan sido sometidos a procedimiento de sinoviortesis radioactiva
con ltrio 90.

ANALISIS ESTADISTICO: Los datos se presentaron con medidas de tendencia central y de dispersion, de acuerdo con
la escala de medicion de las variables. Las cualitativas se expresaran como frecuencias simples y porcentajes, mientras
que las cuantitativas con mediana y valores minimo y maximo, ya que no presentaron una distribucién normal. La
comparacion de variables cuantitativas fue con la prueba Wilcoxon. Los anélisis se realizacion con el programa SPSS
version 20 (IBM).

RESULTADOS: Se realizd en 24 pacientes, con 41 articulaciones tratadas. Se identificé una mediana de 4 eventos de
hemartrosis por mes en articulaciones blanco previo a tratamiento con sinoviortesis radioactiva, todas ellas contaban con
artropatia hemofilica entre grados II-IV. Posterior a procedimiento no se encontré con complicaciones graves, 7
pacientes presentaron dolor dentro de las primeras 24-72 horas. El tiempo de seguimiento posterior al procedimiento de
sinoviortesis radioactiva varié de 7 a 96 meses, con una mediana de 24 meses. Durante este periodo se observo
disminucion del nimero de eventos de hemartrosis de las articulaciones tratadas, registrandose desde ninguno hasta 5
eventos, siendo la mediana de eventos de 0; la diferencia del nimero de hemartrosis antes y después del tratamiento fue
estadisticamente significativo (p < 0.001).

CONCLUSIONES: La sinoviortesis radioactiva con Itrio 90 es efectiva para el tratamiento de la artropatia hemofilica en
poblacion pediatrica, ya que disminuye los de eventos de hemartrosis de manera muy significativa. La sinoviortesis
radioactiva con Itrio 90 es segura, ya que la Unica complicacion es dolor entre las primeras 24-72 horas.



ANTECEDENTES

La hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria, ligado a X, recesivo, causado por la deficiencia o disfuncién de
las proteinas de la coagulacién, Factor VIII para la hemofilia A y factor IX para hemofilia B. Dado que es una enfermedad
que se encuentra ligada a X con un patrén recesivo, se manifiesta clinicamente solo en los varones.!

Las alteraciones cromosémicas, son generalmente mutaciones puntuales (46%), rearreglos (42%), deleciones (8%), y
mutaciones no identificadas (4%). El nivel funcional del factor deficiente permite clasificar la enfermedad en: grave (< 1%

de actividad), moderada (entre 1-5% de actividad) y leve (entre 5-40% de actividad).?

En algunos paises la Hemofilia se considera una enfermedad rara; la prevalencia mundial estimada aproximada para la
hemofilia A es de 1caso/10 000 varones y de 1caso/30 000 para la hemofilia B.13 De acuerdo a la Federacion de
Hemofilia de la Republica Mexicana, A.C., para enero de 2016 se tenian registrados 5,221 pacientes en México; sin
embargo la cifra no es exacta ya que no se cuenta con un registro nacional confiable que nos permita conocer un
diagnostico epidemioldgico preciso. En nuestro pais, el IMSS atiende al 64% de los pacientes (2,081 hasta 2010); 32%
esta a cargo de la Secretaria de Salud (comunicacion de la Federacion de Hemofilia de la Republica Mexicana), de los
cuales 80% de los casos se deben a hemofilia A 'y 20% a hemofilia B. Una de las principales complicaciones de la
hemofilia es el desarrollo de inhibidores, en la Hemofilia A se presenta con una frecuencia del 30%, mientras que en la

hemofilia B en un 4-5% de los pacientes. 13

Las hemofilias se caracterizan clinicamente por manifestaciones hemorragicas proporcionales al grado de deficiencia del
factor hemostatico. Las hemartrosis, hematomas musculares profundos y hemorragias cerebrales constituyen 95% de las
hemorragias del hemofilico, aunque pueden afectar a cualquier parte del cuerpo. Las hemorragias mas frecuentes son
las hemartrosis (en las articulaciones de carga: rodillas, tobillos y codos) y el desarrollo subsecuente, de sinovitis cronica;
le siguen los hematomas musculares superficiales y profundos. En los casos graves, las hemorragias suelen ocurrir en

forma espontanea y repetida (sobre todo articular).3

La hemartrosis predominantemente se produce en grandes articulaciones. La membrana sinovial es responsable de la
produccién de liquido sinovial, que nutre y lubrica el cartilago articular que cubre los extremos de los huesos. 310

El cartilago articular consiste en condrocitos inmersos en la matriz extracelular, su principal componente es el colageno,



también contiene proteoglicanos y enzimas responsables de su metabolismo. Al presentar un sangrado espontaneo o
traumatico, se ocasiona inflamacion de la membrana sinovial, provocando la proliferacién e hipertrofia de las células

sinoviales con la liberacion de enzimas hidroliticas. Estas enzimas, junto con niveles elevados de prostaglandinas (IL6,

IL1, FNT ©<), mantienen la respuesta inflamatoria en la membrana sinovial. El hierro, que es un producto de

degradacion de la hemoglobina, parece ser un factor desencadenante en la proliferacién sinovial, 3¢ ocasiona
proliferacion de las células de la membrana sinovial, proliferacion celular e induccion de MYC (factor de transcripcion
promotor de crecimiento celular), también induce expresion del gen MDM2 en las células sinoviales. El aumento en la
expresion de este gen, disminuye la actividad de p53, y como resultado, falla en la apoptosis y/o en aumento de la
proliferacién de la membrana sinovial. Por lo tanto, la artropatia hemofilica es degenerativa, inflamatoria, con hipertrofia
de la membrana sinovial, que se caracteriza por la formacién de vellosidades, aumento importante de la vascularizacion,
células inflamatorias crénicas que eventualmente evolucionara a la formacion de pannus y artritis destructiva. 3

La gravedad de la artropatia y la disfuncién subsecuente se asocian con la frecuencia hemorragica y con el nimero total

de hemartrosis.36

Se han realizado muchos avances en el tratamiento de la hemofilia, como la terapia profilactica intravenosa con infusion
del factor deficiente de manera periddica, para prevenir los sangrados y preservar la funcion mdsculo esquelética normal
en los pacientes con hemofilia. 7-10 La profilaxis con la administracion periddica del factor deficiente se utiliza desde hace
més de 50 afios en Europa; hoy se acepta como el estandar de oro del tratamiento de la hemofilia grave y es la primera
opcién para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Federacién Mundial de Hemofilia. Esta terapia profilactica se
utiliza para prevenir los eventos de sangrado y evitar el deterioro articular al inducir un fenotipo moderado en un
hemofilico grave, con lo cual el paciente logra una vida casi normal, actividad fisica aceptable, asistencia escolar regular

y reintegracion social. 7-10

Los beneficios de la profilaxis se describieron en 1992, y posteriormente se demostr6 su utilidad al administrarse en
edades mas tempranas, logrando un mejor estado articular en los pacientes. En 1996 aparecid el primer estudio en nifios
menores de 12 afios y se demostrd que es Util la profilaxis primaria, ya que la artropatia evoluciona mas lentamente, con
menos cambios ortopédicos y radioldgicos, menores costos directos e indirectos de la atencidn, menos hospitalizaciones

y ausentismo escolar. 10



Sin embargo en paises en vias de desarrollo, la profilaxis no se encuentra al alcance de todos los pacientes, brindando
en la mayoria de los casos tratamiento a demanda, por lo que la artropatia hemofilica sigue siendo una complicacion que

Se presenta en nuestros pacientes.

Como se ha mencionado, las hemartrosis recurrentes son la principal causa de sinovitis cronica hemofilica y si ésta no
es tratada llega a evolucionar a artropatia hemofilica. Los estudios de imagen ayudan a detectar cambios articulares,
estadificar la gravedad y evaluar el seguimiento de los efectos terapéuticos. 1t Tradicionalmente la radiografia simple se
ha usado para estos fines. Se han propuesto distintas clasificaciones para evaluar la progresion radiografica de la
enfermedad, como la de Arnold y Hildgartner y la de Pettersson y Luck. Ambas escalas comenzaron a utilizarse a partir
de los afios 70's y a principios de los 80’s, estos estudios permiten seguir la progresién de la artropatia hemofilica a lo
largo del tiempo.

La clasificacion radioldgica de Arnold Hildgartner es la mas utilizada, ya que es mas simple y mas rapido de analizar.
Actualmente esta clasificacion sigue siendo de gran apoyo diagndstico, dado que es un estudio simple, de facil acceso
en todos los niveles de atencidn, de bajo costo y con riegos minimos para el paciente. Esta escala estadifica la artropatia

en cinco estadios segun el grado de afeccion articular. 1!

ESTADIO HALLAZGOS

0 Articulacion normal

I Sin anormalidades dseas
Inflamacion de los tejidos blandos

I Osteoporosis y ensanchamiento de la epifisis
No hay erosiones ni disminucion del espacio articular

1l Quistes 6seos subcondrales tempranos, deslizamiento de la rétula, incremento de la escotadura
intercondilar del fémur distal o del himero, espacio cartilaginoso restante conservado.

v Hallazgos del estadio Ill mas avanzados
Disminucion del espacio cartilaginoso

V Contractura fibrosa de la articulacion, pérdida del espacio cartilaginoso articular, aumento marcado de
la epifisis.

Entre otros estudios de utilidad se encuentra el ultrasonido musculo-esquelético el cual permite detectar cambios que no
son visibles aln con estudios radiograficos simples, como la hipertrofia sinovial, la disminucion del tamafio del cartilago
articular, lesiones ocupativas, quisticas o solidas, osteopenia, deposito de hemosiderina en el tejido sinovial, por lo que
se considera un estudio til, reproducible a bajo costo y no invasivo. 1113

La resonancia magnética es actualmente el mejor estudio para artropatia hemofilica, ya que permite detectar en etapas

iniciales el dafio articular que no se aprecia en estudios radiolégicos simples. Es un excelente estudio para analizar




tejidos blandos y alteraciones osteocondrales que se observan en etapas tempranas de la artropatia hemofilica; sin
embargo, su limitante es el costo. Existen escalas que clasifican a la artropatia hemofilica por imagenes de resonancia
magnética, como la escala de Denver y la escala Europea, en las que se incluyen caracteristicas, como hiperplasia
sinovial, dep6sitos de hemosiderina, erosiones subcondrales, quistes subcondrales y pérdida de cartilago focal. 13
Cuando a pesar de los esfuerzos terapéuticos en el tratamiento de los pacientes con hemofilia como son la
administracion del factor deficiente, en las diferentes modalidades (profilaxis primaria, secundaria o terciaria, medidas
generales y rehabilitacién); el paciente desarrolla hemartrosis de repeticion, en articulaciones blanco (mas de tres
sangrados en la misma articulacion en 6 meses sin antecedente traumatico) que evolucionard a sinovitis crénica y
subsecuentemente artropatia hemofilica.

Para detener este circulo vicioso de sangrado-inflamacion-sangrado, se han desarrollado técnicas para evitar el
deterioro de la articulacion, como la reseccidn de la membrana sinovial quirdrgica (sinovectomia), laparoscépica o por
laser; o bien se busca la fibrosis de la membrana sinovial, llamada sinoviortesis, que puede ser realizada por un material
esclerosante, 0 un agente quimico como un acido 6smico, rifampicina, clorhidrato de oxitetraciclina y/o un agente
radioactivo coloide como Oro 198, Renio-196 e Itrio-90, entre los mas comunes. Estos procedimientos tienen la finalidad

de tratar la persistencia de hipertrofia sinovial ya que ésta ocasionara osteoartropatia. 13-16

La sinovectomia quirGrgica ha mostrado una disminucion importante en el nimero de hemartrosis ya que se realiza una
reseccion de la sinovial hipertréfica altamente vascularizada. El mayor beneficio de la sinovectomia es reducir el
sangrado y mantener la funcién articular. 6

La sinovectomia quirrgica abierta requiere de la administracion de factor deficiente de la coagulacion en grandes dosis y
hospitalizacion prolongada, una amplia incisién y se asocia con mayor riesgo de infeccion, pérdida de la movilidad

articular y posibles fracturas con la rehabilitacion; por lo que su uso ha sido practicamente abandonado. 1

En 1970 se desarrollaron las técnicas artroscpicas mostrando que la reseccién sinovial podria realizarse con menor
morbilidad postoperatoria. Este procedimiento no debe ser considerado como abordaje de primera linea para el
tratamiento de hemartrosis recurrentes, pero si como un procedimiento secundario efectivo que permite la estabilizacion

de los rangos de movilidad. 1617



En un estudio realizado por Wiedel donde describié a 8 pacientes a quienes se les realiz6 sinovectomia artroscépica en
9 articulaciones (rodillas), se reportd la disminucién del nimero de episodios de sangrado, sin complicaciones
postquirdrigicas. Y concluyé que el deterioro articular en los paciente hemofilicos con sinovitis es inevitable, por lo que

sugirié que el uso de esta técnica puede retardar significativamente este proceso.

En México en el afio 2006 se reportd el uso de sinovectomia artroscépica como tratamiento de segunda linea eficiente
para la disminucién de los eventos de hemartrosis y mejoria de los arcos de movilidad en reportes de seguimiento a

largo plazo.

Actualmente la sinoviortesis es el procedimiento de eleccion, para pacientes hemofilicos con sinovitis hipertréfica y
hemorragias recurrentes de la misma articulacion. Esta opcion terapéutica es preferida a la sinovectomia quirtirgica
abierta o artroscdpica, ya que ésta es menos invasiva, de menor costo y reduce significativamente el tiempo de
hospitalizacion. Solo se debe considerar a la sinovectomia quirlrgica en los casos que requieran sinoviortesis

consecutivas, sin llegar a detener o disminuir la frecuencia de las hemartrosis.

La sinoviortesis se conoce desde hace aproximadamente 20 afios, como alternativa terapéutica para la artropatia
hemofilica, se realiza con la administracién de agentes quimicos o radioactivos dentro de la cavidad articular, con el fin
de disminuir el circulo vicioso de los sangrados. El tiempo minimo de seguimiento para valorar la eficacia de este
tratamiento es de 6 meses ya que es el tiempo minimo esperado para que puedan reaparecer nuevos eventos de

hemartrosis en las articulaciones tratadas. 7

La sinovectomia quimica, ha sido utilizada en las Ultimas tres décadas; evidenciando mejoria en la disminucion del
namero de sangrados, mejorando los rangos de movilidad y el dolor en mas del 50% de los pacientes tratados.

El acido 6smico y la rifampicina han sido utilizados en un nimero pequefio de casos, es un procedimiento simple, poco
invasivo que disminuye la incapacidad (dias fuera de escuela en el 94%), el dolor en el 91%, las hemorragias
intraarticulares en el 94% y el uso de factores de la coagulacion (VIII y IX) en el 91%, con aumento en la movilidad
articular en el 15%. La sinovectomia médica (quimica y con radiois6topos) al ser un procedimiento minimamente

invasivo es apto para pacientes hemofilicos con inhibidores de los factores de coagulacion. 17-18



Nuss y colaboradores mostraron que la membrana sinovial de los pacientes expuestos a sinoviortesis quimica no se
eliminaba por completo, persistiendo con hemorragias intraarticulares y requiriendo mdltiples inyecciones para ser
controlados. 7 Por lo que se sugirié por Rodriguez-Mercham EC., que en caso de requerir la realizacion de sinoviortesis
quimicas tempranas, es decir cada tres meses, debe de ser considerada de inmediato la sinovectomia abierta o

artroscépica. 4° Hasta el momento se desconocen los efectos secundarios a largo plazo de la sinovectomia quimica.

La indicacion de sinoviortesis es la sinovitis hipertréfica cronica asociada con hemartrosis recurrentes que no responden
a tratamiento médico. 18 Existe un sistema de clasificacion para indicar el tratamiento con sinoviortesis desarrollado por

Fernandez-Palazzi y Cavligia, que se expone a continuacion:

ESTADO INDICACION

| Sinovitis transitoria Sin secuelas post-sangrado. La sinovidrtesis esta indicada como preventiva si
hay mas de dos episodios de hemartrosis en 6 meses.

[ Sinovitis permanente Con engrosamiento persistente de la membrana sinovial y disminucion del rango
de movimiento. La sinoviértesis es obligatoria

Il Artropatia crénica Igual a grado Il mas atrofia muscular y deformacién axial de la extremidad. La
sinoviortesis es Util.

IV Anquilosis fibrosa u 6sea Sinoviortesis contraindicada.

La sinoviortesis radioactiva (inyeccién intraarticular de radiocoloide beta emisor de baja penetracion), es otro método de
tratamiento temprano de sinovitis, fue descrita por primera vez en 1953 y ha sido utilizada desde 1984 en el centro
nacional de hemofilia de Israel, con Itrio 90, el cual se aplicé en las articulaciones en donde el manejo ortopédico
conservador habia fallado, ésta era aplicada para el control de las hemartrosis recurrentes en articulacion blanco y el

desarrollo de sinovitis cronica.l®

Histéricamente este procedimiento se ha realizado con Itrio 90 (90Y), Fdsforo 32 (32P), Oro 138 (138Au), Renium 186
(186 Re) Erbium 169 (169 Er). Actualmente se han desarrollado nuevos radioisétopos como el Samario 153 (153 Sm) y
el Holmium 166 (166 Ho), que han demostrado resultados igualmente efectivos para el paciente con sinovitis cronica. 4

En laactualidad la sinoviortesis radioactiva con Itrio 90 y Fésforo 32 se consideran el estandar de oro para el tratamiento

de artropatia hemofilica. ¢
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La radiosinovectomia se ha convertido en un procedimiento de eleccién en muchas instituciones para el tratamiento de la
hemartrosis recurrente y la sinovitis crénica en pacientes con hemafilia y pobre control con tratamiento médico. Este
procedimiento puede realizarse a cualquier edad del paciente hemofilico, desde la infancia hasta la edad adulta, sin

embargo los mejores resultados se han observado en pacientes tratados tempranamente.

La evaluacion de la eficacia terapéutica de la sinoviortesis radioactiva de los pacientes con hemofilia se basa en la
mejora de condiciones clinicas que pueden ser medidas como: la frecuencia de sangrados (hemartrosis) y la evaluacion
de los arcos de movimiento. 1*  Otras medidas de evaluar la efectividad son la disminucion en el ndmero de
procedimientos requeridos para el control de la hemartrosis y la disminucion de la cantidad de tratamiento a demanda
con el factor deficiente. 1° Los resultados con la sinoviortesis radioactiva y el uso de diferentes radiondclidos han
mostrado resultados clinicos favorables, con un promedio de reduccion de la hemartrosis en un 75-90% de los pacientes

con hemofilia. 19

El Hospital ortopédico de Los Angeles desde 1988 y hasta el 2006 realizaron 170 radiosinovectomias utilizando 32 P
fosfato cromico. Este estudio evalud el nimero de eventos de hemartrosis posterior a la radiosinovectomia; de las 170
radiosinovectomias, 130 en un promedio de seguimiento de 36.5 meses, mostraron excelentes resultados, reduciendo la
hemartrosis en un 75 a 100% en 79% de los casos. Como procedimiento de repeticidn combinado, se obtuvo un 62.4%
de los casos con excelentes y buenos resultados respecto a la disminucion de eventos de hemartrosis. La radiacion fue
bien tolerada dentro de la articulacion, y el andlisis de resultados no mostré relacién entre la edad y el grado de

artropatia, no se observaron complicaciones. 20

En un estudio realizado por Ciineyt Tirkmen, Billent Ziilflkar, et al., realizado entre marzo y septiembre del 2003, en un
grupo de 20 pacientes con artropatia hemofilica, entre 6-26 afios (media 15 afios); se investigo la eficacia de la
sinoviortesis radioactiva con Itrio 90 y Reninum 186 en pacientes con artropatia hemofilica. Se dio seguimiento de un
afio posterior a procedimiento; para evaluar la eficacia se midié el nimero de hemartrosis previo y posterior a
procedimiento de las articulaciones tratadas, los arcos de movimiento, ademas de seguimiento radioldgico en el grupo de
pacientes sometidos al procedimiento. Los resultados obtenidos respecto a la disminucion de eventos de hemartrosis

pre y posterior a procedimiento fueron estadisticamente significativos, con una disminucion en el nimero de hemartrosis

11



posterior al procedimiento en un 80-100%. El 31% tuvo mejoria en el rango de movimientos articulares. Este estudio
demuestra que la sinoviortesis radiactiva debe de ser el tratamiento de eleccion en las hemartrosis recurrentes y sinovitis

cronicas; destacando ser un tratamiento sencillo, efectivo y que puede realizarse en nifios pequefios. 20

La eleccion del radioisétopo se realiza teniendo en cuenta dos pardmetros; 21
1. Las propiedades fisicas del radiofarmaco: vida media, penetracion en el tejido, tamafio de la molécula.
2. Las caracteristicas clinicas: tamafio de la articulacion, cantidad de liquido articular y grosor de la membrana sinovial.

En general, se sugiere que el radio trazador escogido sea un emisor puro de radiacién beta.

PROPIEDADES DE LOS RADIOISOTOPOS UTILIZADOS PARA SINOVIORTESIS RADIOACTIVA

ISOTOPO TAMANO DE LAS | TIPO DE EMISION VIDA MEDIA (DIAS) | PROMEDIO/MAXIMA
PARTICULAS (NM) PENETRACION EN
TEJIDOS BLANDOS
(MM)
138 Au 20-70 B-vy 2.7 1.2/3.6
QY 100 B 2.7 3-5/11
32P 500-2000 B 14 2.6/7.9
186 Re 5-10 B-vy 3.72 1.2/3.6
169 Er 10 B 9.4 031

Comparada con las sinovectomias quirdirgicas, la sinoviortesis radioactiva es muy poco invasiva, lo que permite una
mejor preservacion del rango de mocidn, no se necesita hospitalizacion y se requiere cobertura minima con factor de
coagulacion. El mayor costo implicado en este procedimiento es el relacionado con el radioisétopo (30 ddlares por mCi)
aproximadamente, por lo que este procedimiento preferentemente debe realizarse a un grupo de pacientes para
aprovecharse en su totalidad el nimero de dosis. 2 A pesar de ello, dado que los costos de la intervencion estan
estrechamente ligados al tiempo de hospitalizacion y los requerimientos de reemplazo con el factor de coagulacion
deficiente, las sinoviortesis radioactiva es mucho menos costosa que la sinovectomia quirdrgica, ya que al ser menos

invasiva requiere menor empleo de factor deficiente y menor hospitalizcion. 2
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En general los principios bajo los cuales se realiza el procedimiento son los mismos para cualquier articulacion. Antes de
iniciarse el procedimiento debe administrarse un reemplazo adecuado de factor de coagulacion deficiente, el cual debe
lograr un nivel del factor entre 40-60 Ul/dL, segln las guias para el tratamiento de la hemofilia de la Federacién Mundial
de la hemofilia. Posteriormente debera realizarse adecuada asepsia y antisepsia de la zona (articulacion) donde se
realizara el procedimiento.2!

El procedimiento puede realizarse bajo anestesia local, bajo anestesio general o sedacién, estas dos ultimas, sobre todo
en nifios o en pacientes muy ansiosos. Para la inyeccion de las articulaciones es suficiente una aguja espinal de calibre

16 0 18 G, pero puede ser necesaria una aguja de calibre 12 8 14 G para evacuar una hemartrosis viscosa antes de la
inyeccion. Una vez evacuado todo el material liquido (sangre o liquido sinovial) y ya que se ha confirmado la posicion de

la aguja al interior del espacio articular, se inyecta el isétopo radiactivo. 21-23

Las dosis del radioisétopo varia segun el tipo de articulacion a tratar, segun lo reportado en la literatura mundial, si se
trata de rodilla debera administrarse 5 mCi, mientras en las articulaciones de codo y tohillo 3 mCi son suficientes.
Después de la inyeccion, la articulacion debe ser movilizada a fin de dispersar el radioisétopo en toda la superficie
sinovial. Posterior al procedimiento las articulaciones tratadas deben inmovilizarse durante dos dias y evitar actividades

vigorosas durante dos semanas. 21-23

Dentro de los estudios de seguimiento de la literatura mundial, las complicaciones reportadas son minimas, siendo las
locales las mas frecuentes. Como complicaciones inmediatas y mediatas se reportan las asociadas al sitio de aplicacion
(locales): dolor ocasionado por la reaccion inflamatoria, infeccion en sitio de aplicacion, quemadura de piel y tejidos
blandos por extravasacidon del radioisétopo al tiempo de la inyeccion; esta dltima circunstancia disminuye
importantemente al utilizar inyeccion del radiondclido por ultrasonografia guiada. 2124

La seguridad a largo plazo de los efectos de los radioisétopos en los paciente jovenes y como afectan el cartilago de
crecimiento ya ha sido establecida, concluyendo que las dosis estandarizadas para el procedimiento son totalmente
seguras y no se han reportado complicaciones. 24 En mas de 30 afios de seguimiento y experiencia en la literatura
mundial, no se han reportado dafios articulares, sistémicos ni relacionados con neoplasias secundarias a este

procedimiento terapéutico.
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El primer estudio realizado fue en 1978 donde se analizaron 354 metafases después de sinoviortesis radioactiva con oro
198, en este estudio se encontraron rupturas cromosoémicas en 61 metafases, cromosomas fragmentados en 13
metafases y solo 6 metafases con lesiones premalignas. El segundo estudio realizado en 1982 en donde se analizaron
649 metafases no se encontraron lesiones premalignas y solo se encontraron rupturas cromosoémicas en 21 casos.
Hasta la fecha se han realizado multiples estudios que concluyen que los cambios cromosdmicos secundarios a la

administracion del radionlclido desaparecen al paso de los afios. 2526

En general, en Latinoamérica la experiencia en el manejo de la artropatia hemofilica mediante la radiosinovectomia es
poca debido a la falta de disponibilidad de radiondclidos. En México, la experiencia reportada para el tratamiento de la
artropatia hemofilica mediante la sinoviortesis artroscdpia es poca, incluyendo los centros de concentracion de atencion
pediatrica, y nula para la radiosinoviortesis hasta el afio 2006, posterior a este afio este tipo de tratamiento ha sido
utilizado en pocos centros de referencia, sin embargo hasta este momento no se encuentran reportes en la literatura

Mexicana acerca de los resultados, experiencia y efectividad con ésta maniobra terapéutica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemofilia al ser un trastorno de la coagulacién se manifiesta clinicamente por una tendencia hemorragica siendo la
hemartrosis la causa mas comin de hemorragia del hemofilico. Esta condicidn clinica conlleva al desarrollo de sinovitis
cronica y artropatia hemofilica degenerativa, que en quien la padece ocasiona limitacion funcional y altera su calidad de
vida.

Para los pacientes que la padecen representa una limitante en todos los aspectos de su vida, biologica, psicologica y
social. A pesar de tener una prevalencia baja, tiene un impacto alto en la sociedad y los sistemas de salud del pais. Hoy
en dia estan disponibles medicamentos y esquemas terapéuticos que han redundado en una mejoria significativa en la
calidad y esperanza de vida para los pacientes.

En paises desarrollados se ha demostrado que el manejo de esta complicacion con sinoviortesis radioactiva es
altamente efectivo, disminuyendo el nimero de sangrados, dolor y mejorando los rangos de movilidad hasta en un 75-
80% de las articulaciones tratadas.

En México la experiencia publicada con esta maniobra de intervencion en pacientes pediatricos, es escasa, debido a que
su uso es de reciente aplicacion y no se dispone de ningln estudio que evalué los resultados a esta maniobra
terapéutica. En nuestra unidad esta maniobra terapéutica se inici6 alrededor del afio 2004.

Debhido a lo anterior se plantea la siguiente pregunta: ¢ Cual es la efectividad de la sinoviortesis radioactiva con Itrio 90 en

la disminucion de eventos de hemartrosis de pacientes con artropatia hemofilica?.
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JUSTIFICACION

En pacientes hemofilicos con hemartrosis, se ocasionan cambios inflamatorios que contribuyen al desarrollo de
hemartrosis de repeticion, ocasionando mayor inflamacion y alteraciones degenerativas. Este circulo vicioso se puede
interrumpir con la realizacién de sinoviortesis radiactiva, la cual consiste en aplicar un radiois6topo que ocasionara
regresion de la hiperemia sinovial, disminucion del infiltrado celular, disminucién de la hipertrofia sinovial y esclerosis de
los vasos sinoviales.

En aquellos pacientes que presentan articulacion diana o que tienen artropatia hemofilica entre grado II-1V, se considera
que la sinoviortesis radioactiva es una opcion terapéutica, ya que de acuerdo a lo reportado en la literatura, disminuye la
hemartrosis hasta en un 80%, ademas de ser un procedimiento minimamente invasivo y seguro.

Al documentarse en México la efectividad de este procedimiento, se podran implementar centros de referencia que
cuenten con los recursos humanos necesarios para su realizacion (Ortopedia, Medicina Nuclear, Hematologia,
Rehabilitacidn), entre otras especialidades que contribuyan al manejo integral para que ésta maniobra alcance el efecto
deseado y de esta manera disminuir la incapacidad y limitacion fisica de los pacientes, asi como los costos del manejo al

disminuir el uso de tratamiento a demanda y necesidad de hospitalizacion.
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HIPOTESIS

En pacientes pediatricos hemofilicos con artropatia hemofilica, la sinoviortesis radioactiva es efectiva al reducir el
naimero de eventos de hemartrosis; por lo que se espera que su uso en nuestra poblacion sea semejante a lo reportado

en la literatura mundial y exista reduccién de la hemartrosis en alrededor del 80% en un seguimiento minimo de 6 meses.
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OBJETIVO GENERAL
Determinar la efectividad de la sinoviortesis radioactiva con Itrio 90 en pacientes con artropatia hemofilica mediante la
cuantificacion del nimero de eventos de hemartrosis en las articulaciones tratadas, antes y después de la aplicacion del

tratamiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar las principales complicaciones inmediatas y mediatas posterior al tratamiento con Itrio 90.
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MATERIAL Y METODOS

1.- TIPO DE ESTUDIO

Se trata de una cohorte descriptiva.

2.- PERIODO DE ESTUDIO

- A partir del 01 de enero del 2004 al 30 de Julio del 2016.

3.- POBLACION DE ESTUDIO Y TAMANO DE LA MUESTRA

- Pacientes hemofilicos atendidos en el servicio de Hematologia de la UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI.
- Respecto al tamafio de la muestra, ésta no fue calculada ya que se incluyeron a todos los pacientes que se sometieron

al procedimiento de sinoviortesis radioactiva.

4.- CRITERIOS DE INCLUSION
a) Pacientes menores de 17 afios.
b) Con diagndstico de hemofilia.
c) Con artropatia hemofilica.
) Tratados con sinoviortesis radiactiva con ltrio 90.

5.- CRITERIOS DE EXCLUSION
a) Con expediente clinico incompleto, en particular sobre el nimero de sangrado posterior a sinoviortesis
radioactiva.
b) Con menos de 6 meses de seguimiento posterior a la sinoviortesis.
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VARIABLES DE ESTUDIO

1.- VARIABLE INDEPENDIENTE:

-Sinoviortesis radioactiva con Itrio 90

2.- VARIABLE DEPENDIENTE:
-NUmero de eventos de hemartrosis

-Complicaciones secundarias a tratamiento con Itrio 90

3.- VARIABLE DE CONFUSION

-Presencia de inhibidor
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION MEDIDA
Edad Termino que se | Tiempo de vida de un | Cuantitativa continua | Afios y meses

utiliza para hacer
mencién al tiempo
que ha vivido un ser

individuo medido en
afios, basado en la
fecha de nacimiento

Vivo. registrada en
expediente al
momento de
procedimiento.
Grado de artropatia | Es el resultado de | Nivel de  dafio | Cualitativa ordinal I
hemofilica sangrados repetitivos | articular en  un I
intraarticulares  que | paciente hemofilico 1l
contribuyen a la | corroborado con v
destruccion articular, | radiografia de v
la cual es medida en | articulacion afectada
grados segin su | Clasificacion de
afeccion. Arnold y Hildgartnery
Pettersson y Luck.
NUmero de eventos | Acumulacién de | Entidad clinica | Cuantitativa 1,2,3,4...
de hemartrosis previo | sangre extravasada | caracterizada por | discontinua NUmero de
y posterior a | en una articulacion o | aumento de volumen, hemartrosis

tratamiento con ltrio
90

en su cavidad

sinovial.

temperatura local y
dolor secundario a
presencia de
sangrado
intraarticular.  Esta
deberd haber sido
registrada, evaluada
y confirmada en el
expediente por un
médico experto en el
padecimiento
(Hematologo ylo
Ortopedista).

Complicaciones  por
Itrio 90

Dificultad  afiadida
que surge en el
proceso de
consecuciéon de una
meta determinada.

Entidad clinica no
prevista secundaria
al procedimiento
médico de aplicacion
de ltrio 90.

Cualitativa nominal

Si (dolor, infeccion en
sitio de aplicacion,
quemadura de piel y
tejidos blandos por
extravasacion  del
radiois6topo,

alteraciones en el

cartilago de
crecimiento)
No
Inhibidor Sustancia que | Aloanticuerpos Cualitativa nominal Si
suspende o impide | capaces de bloquear No

una reaccion.

el efecto hemostatico
de los concentrados
de factor VIl o IX.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.- Antes del inicio del estudio, el protocolo se sometera a evaluacion por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital.
2.- Se recabara la informacion de los expedientes clinicos de pacientes con artropatia hemofilica del Hospital de
Pediatria CMN Siglo XXI.

3.- Se incluirdn a todos los pacientes con edades entre 0 y 16 afios 11 meses con diagnostico de artropatia hemofilica
que hayan sido sometidos a sinoviortesis radiactiva entre un periodo de tiempo comprendido del 01 de enero 2004 al 30
julio 2016.

4.- El tiempo de seguimiento posterior a maniobra terapéutica debera ser minimo de 6 meses, ya que segun lo reportado
en literatura mundial, este es el tiempo minimo esperado para la presencia de nuevas hemartrosis en las articulaciones
previamente tratadas con sinoviortesis radioactiva.

5.- Se utilizara una hoja de recoleccion de datos (ver Anexo Il) que incluya edad al momento del procedimiento, lugar de
origen, tipo y grado de hemofilia, grado de artropatia hemofilica previo a procedimiento (el cual fue asignado y
consignado en el expediente previo a procedimiento por otro observador), nimero de eventos de hemartrosis mensuales
pre y post intervencion terapéutica con Itrio 90, complicaciones inmediatas y mediatas secundarias al procedimiento
(éstas se buscaran en la nota quirdrgica y en las notas médicas de evolucion realizadas posterior al procedimiento, se
identificara el reporte de dolor, infeccion en sitio de aplicacion, quemadura de piel y tejidos blandos, alteracién en
cartilago de crecimiento). El expediente debera contener explicitamente el nimero de eventos de hemartrosis
presentadas en cada articulacion tratada antes y después del procedimiento. Se investigara si existen condiciones que
pueden modificar la respuesta al tratamiento como son edad, presencia de inhibidor y grado de artropatia hemofilica al
momento del tratamiento.

6.- Para considerar la presencia de hemartrosis deberan estar registradas en el expediente clinico o en el registro de los
pacientes en caso de tratamiento a demanda, quienes reciben capacitacién para detectar y tratar las hemartrosis previo
a ingresar a esta modalidad de tratamiento, éste registro es validado en la consulta por un médico hematélogo. En el
caso de estar en tratamientos que se administren en el hospital, esta debera haber sido evaluada por un experto en el
padecimiento (Hematdlogo y/o Ortopedista). En caso de existir duda en nota médica de la existencia o no de
hemartrosis, la nota médica y las caracteristicas clinicas de la articulacion registradas seran reevaluadas por un médico

hematélogo experto en el tema quien podra decidir la existencia 0 no de la misma.
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ASPECTOS ETICOS
Segun el Reglamento General de Salud en Materia de Investigacion y segun el articulo 17 el estudio proyectado se
considera como una investigacion sin riesgo para los pacientes.

A continuacion se escribe el articulo mencionado.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se
clasifican en las siguientes categorias:

.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta.

Antes del inicio del estudio, el protocolo fue aprobado por el Comité Local de Investigacion y Etica del Hospital con

numero de registro: R-2017-3603-15

ANALISIS ESTADISTICO
1. Andlisis descriptivo: los datos se presentaran con medidas de tendencia central y de dispersion, de acuerdo
con la escala de medicion de las variables. Las cualitativas se expresardn como frecuencias simples y
porcentajes, mientras que las cuantitativas con mediana y valores minimo y maximo, ya que no presentaron
una distribucion normal.
2. Andlisis inferencial: La comparacién de variables cuantitativas fue con la prueba Wilcoxon.

Los analisis se realizacion con el programa SPSS version 20 (IBM).
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RESULTADOS

En un periodo de tiempo comprendido entre el 01 enero 2004 al 30 julio 2016 en el Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre
Frenk Freund” del CMN Siglo XXI, se realiz6 sinoviortesis radioactiva con Itrio 90 a un total de 24 pacientes con hemofilia
y artropatia hemofilica, con una variacion de la edad entre 3 afios 2 meses y 16 afios 6 meses, con una mediana de 14
afios 6 meses. Veintilin pacientes (87.5%) eran hemofilia tipo A y 3 pacientes (12.5%) eran hemofilia tipo B. Segun la
actividad del factor deficiente, 19 pacientes (79.2%) se clasificaron como graves (<1% actividad) y 5 pacientes (20.8%)

fueron moderados (1-5% actividad), no hubo pacientes con hemofilia leve (5-40% actividad). (Figura 1y 2).

Figura 1. Total de pacientes y tipo de Hemofilia Figura 2. Grado de Hemofilia

Por niimero de articulaciones afectadas 17 (70.8%) pacientes tenian afeccion de 2 articulaciones y 7 (29.2%) tenian
afeccién a una articulacion, por lo que en total se sometieron a tratamiento de sinoviortesis radioactiva 41 articulaciones.
De las 41 articulaciones tratadas, 20 (48.8%) fueron rodillas, 14 (34.2%) tobillos y 7 (17%) codos.

De los 24 pacientes sometidos al procedimiento 19 (79.2%) no tenian inhibidor contra el factor deficiente, 4 (16.6%)
tenian inhibidor de alta respuesta (>5UB) al momento del procedimiento y 1 (4.1%) tenia inhibidor de baja respuesta

(<5UB). (Figura 3y 4).
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Figura 3. Articulaciones afectadas Figura 4. Estado de inhibidor

Se investigé acerca de la modalidad de tratamiento con factor deficiente de la coagulacién, se documenté que de los 24
pacientes, 8 (33.3%) se encontraban en profilaxis secundaria, 2 (8.4%) en profilaxis terciaria, 8 (33.3%) con entrega
domiciliaria para terapia oportuna en casa y 6 pacientes (25%) con tratamiento a demanda hospitalaria en caso de
evento de sangrado. (Figura 5).

La artropatia hemofilica se clasificd segtn la escala radiolégica de Arnold-Hilgartner. En artropatia hemofilica de rodilla
hubo 4 articulaciones en grado Il (20%), 14 articulaciones grado Ill (70%) y 2 articulaciones grado IV (10%); respecto a la
articulacion de tobillo 6 articulaciones fueron grado Il (42.8%), 7 articulaciones grado Ill (50%) y 1 articulacién grado IV
(7.2%); a nivel de articulacién de codo 4 articulaciones fueron grado Il (57.2%) y 3 articulaciones grado IV (42.8%).

(Figura 6).

Figura 5. Modalidad de tratamiento Figura 6. Grado de artropatia

25



Antes de la intervencion, de acuerdo con los registros en el expediente clinico, los eventos de hemartrosis se
presentaron con una mediana de 4 (minimo 3, maximo 6) por mes, siendo la mediana de seguimiento de 3 meses
(minimo 1, maximo 5). (Figura 7).

El procedimiento de sinoviortesis radioactiva fue realizado con Itrio 90 (Y%) en todas las articulaciones tratadas. Posterior
a la intervencion no se registraron complicaciones graves. La complicacion mediata mas frecuente fue la presencia de
dolor, registrandose dentro de las primeras 24 horas en 3 pacientes (12.5%), a las 48 horas en 1 paciente (4%) y a las 72

horas post procedimiento en 3 pacientes (12.5%).

Figura 7. Eventos de hemartrosis previo a sinoviortesis

Figura 8. Complicaciones secundarias a procedimiento
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El tiempo de seguimiento posterior al procedimiento de sinoviortesis radioactiva vario de 7 a 96 meses, con una mediana
de 24 meses. Durante este periodo se observé disminucién del nimero de eventos de hemartrosis de las articulaciones
tratadas, registrandose desde ninguno hasta 5 eventos, siendo la mediana de eventos de 0; la diferencia del nimero de

hemartrosis antes y después del tratamiento fue estadisticamente significativo (p < 0.001). (Figura 9).

Figura 9. Tiempo de seguimiento y eventos de hemartrosis posterior a sinoviortesis con Itrio 90.

En un pacientes se documentd la persistencia de eventos de hemartrosis, presentando 2 eventos por mes en los
primeros seis meses de seguimiento posterior al procedimiento de sinoviortesis radioactiva. Al encontrar poca respuesta
al tratamiento se realiz6 una segunda reintervencion. Se decidi6 realizar sinovectomia artroscdpica de la rodilla izquierda
previamente tratada con sinoviortesis radioactiva a 15 meses de la primera intervencion. Durante la evaluacion posterior
a este procedimiento, con un seguimiento de 62 meses, el paciente se reporté sin presencia de nuevos eventos de
hemartrosis.

Un segundo paciente presentd nuevos eventos de hemartrosis en ambas rodillas tratadas previamente con sinoviortesis
radioactiva, sin embargo esta circunstancia se considerd que no se debia a una falla o falta de respuesta terapéutica,
sino de nuevos eventos de hemartrosis, ya que la rodilla izquierda fue reintervenida a 63 meses y la rodilla derecha a 78

meses de la primera intervencion y segun lo reportado en la literatura mundial, el tiempo efectivo de la dosis empleada
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para el beneficio en esta maniobra terapéutica es alrededor de 3-5 afios. El seguimiento posterior de la segunda
intervencion fue de 35 meses para la rodilla izquierda y 14 meses para la rodilla derecha, no se reportan en el expediente

nuevos eventos de hemartrosis.
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DISCUSION

Es hien conocido en la literatura mundial la efectividad, seguridad y beneficio terapéutico de la sinoviortesis radioactiva
con ltrio 90 para el manejo y control de las hemartrosis de repeticion; sin embargo en México ésta maniobra es de
reciente uso y la experiencia, resultados y/o complicaciones no se han documentado en la literatura. En el Hospital de
Pediatria del CMN Siglo XXI, ésta maniobra comenz6 a emplearse alrededor del afio 2004, siendo una de las primeras

Instituciones en realizarla.

Conociendo que la manifestacion clinica mas comln de la hemofilia es el sangrado articular, principalmente en las
articulaciones de carga (rodillas, tobillos, codos) y sabiendo que si éste no se controla lleva al desarrollo de sinovitis
cronica y artropatia hemofilica, es importante conocer las modalidades para su prevencion y/o tratamiento. La artropatia
hemofilica puede ser prevenida por la profilaxis primaria; sin embargo otras modalidades de tratamiento no previenen
esta complicacion. La profilaxis primaria desgraciadamente en paises en vias de desarrollo no se encuentra disponible
para toda la poblacidn, por lo que el desarrollo de artropatia hemofilica sigue siendo esperada. Esta circunstancia se vio
reflejada en nuestro estudio, en donde se documenté que de los 24 pacientes tratados ninguno contaba con profilaxis

primaria, ocasionando desarrollo de artropatia hemofilica en todos nuestros pacientes estudiados.

En pacientes que desarrollan sinovitis crénica y/o artropatia hemofilica, el tratamiento local quirdrgico, quimico y/o
radioactivo puede ser de utilidad.

En la literatura mundial ya hay suficiente evidencia del beneficio que otorga la sinoviortesis radioactiva con Itrio 90, sin
embargo en nuestro pais no existen reportes de la misma a pesar de que ya es utilizada en algunos centros de
referencia.

Este tipo de tratamiento es de gran utilidad, ha logrado disminuir los eventos de hemartrosis, deterioro articular,
discapacidad motora, menor niimero de hospitalizaciones, disminucion del ausentismo escolar y menor terapia sustitutiva
con el factor deficiente, lo que permite disminuir el costo de su tratamiento.

En nuestro estudio se realizd este tipo de tratamiento local con sinoviortesis radioactiva, justificado por la respuesta

terapéutica ya documentado en otras poblaciones a nivel mundial.
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El estudio se realizd en pacientes pediatricos, que presentaban hemartrosis, mas de dos eventos por mes,
predominantemente en articulaciones de carga, por lo que se considerd necesario llevar a cabo la intervencion con
sinoviortesis radioactiva en 20 articulaciones de rodilla, 14 articulaciones de tobillo y 7 articulaciones de codo; resultados
que al compararlos con los reportes de la literatura mundial, se ratifica que las articulaciones de carga siguen siendo las
més afectadas. En un estudio realizado por Rodriguez - Merchan entre 1994-1999 en Madrid, se realizaron 66
procedimientos de sinoviortesis radioactiva con Itrio 90 en 44 pacientes con artropatia hemofilica, en este estudio se
identifico que las articulaciones de carga siguen siendo las mayormente implicadas, sometiéndose a procedimiento 45

rodillas, 12 codos y 9 tobillos.

Las hemorragias pueden ocurrir espontaneamente como en el caso de los pacientes con hemofilia grave, o esta puede
ser secundaria a un antecedente traumético como sucede en la mayoria de los hemofilicos leves. Nuestra poblacion
estudiada en su mayoria eran hemofilicos graves (79.2%) y moderados (20.8%) con articulacién blanco y todos ellos
presentaron hemartrosis espontaneas. Los estudios reportados en la literatura concuerdan con lo reportado en nuestro
estudio; en un estudio realizado por Turkmen, Kilicoglu, et al., se incluyeron 67 pacientes con artropatia hemofilica, de
los cuales 54 tenfan hemofilia grave y 13 eran moderados, no se encontraron pacientes con hemofilia leve, poniendo en
manifiesto que las hemorragias articulares espontaneas ocurren principalmente en aquellos pacientes con menor

actividad de factor de coagulacion llevandolos a presentar mas frecuentemente artropatia hemofilica.

Rodriguez-Merchan et al. han informado el 85% de disminucion de eventos de hemartrosis en 44 pacientes tratados con
sinoviortesis radioactiva con Itrio 90 a 3.5 afios de seguimiento. Los mejores resultados se han evidenciado en pacientes
jovenes con un grado moderado de sinovitis. Fernandez-Palazzi y Carglinia también han reportado el 80% de
disminucion de eventos de hemartrosis en 44 pacientes tratados con sinoviortesis radioactiva con Itrio 90 a 10 afios de
seguimiento.518.19

En el resultado de nuestro estudio se identificé que la sinoviortesis radioactiva es efectiva en disminuir el nimero de
eventos de hemartrosis de las articulaciones tratadas. Se encontré una mediana de 0 eventos posterior al tratamiento
con sinoviortesis radiactiva en un tiempo de seguimiento entre 7-96 meses con una mediana de 24 meses.

Se pudo constatar ademas que al ser un procedimiento minimamente invasivo, la sinoviortesis radioactiva es apta para

pacientes hemofilicos con inhibidores de los factores de coagulacion; en nuestro estudio se incluyeron a 4 pacientes con
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inhibidor de alta respuesta y 1 paciente con inhibidor de baja respuesta, todos ellos sin presencia de complicaciones

graves ni sangrado posterior a la intervencion.

Es cominmente esperado que las articulaciones con una membrana sinovial mas delgada respondan mejor a la
sinoviortesis radioactiva, ya que existira un mayor porcentaje de ablacion en la membrana sinovial que en aquellos
pacientes con membrana sinovial mas engrosada en quienes puede ser necesario realizar mas de un procedimiento para
el control de las hemartrosis, sobre todo en aquellos pacientes con artropatia hemofilica grado Il y IV; en caso de fallo el

procedimiento puede repetirse en la misma articulacion con un intervalo de tiempo de 6 meses minimo.20

En un estudio realizado por Rodriguez-Merchan et al., se evaluaron 78 pacientes con artropatia hemofilica sometidos a
sinoviortesis radioactiva para determinar cuantos procedimientos eran necesarios para lograr un adecuado control de los
eventos de hemartrosis. En total se trataron 104 articulaciones, de las cuales en 52 articulaciones fue necesario una
segunda re intervencion. La variable utilizada para decidir si se realizaba una segunda intervencion fue la presencia de 2
0 mas eventos de hemartrosis en los 6 meses posteriores a la primera intervencion. Las rodillas fueron las articulaciones
que mas frecuentemente ameritaron una segunda intervencion para el control de la hemartrosis. Se encontr6 que el
55.4% de las rodillas necesitaron de 2 0 3 re intervenciones comparado con el 24.2% de los codos y el 8.3% de los
tobillos. 20

En nuestro grupo de pacientes estudiados, la mayoria se controlé con una sola intervencién, sin embargo en un paciente
fue necesario realizar una segunda intervencion en la rodilla izquierda previamente tratada con sinoviortesis radioactiva.
Se optd por procedimiento quirdrgico (sinovectomia artroscépica), obteniendo excelentes resultados posterior a este

procedimiento.

Anteriormente la sinoviortesis radioactiva se limitaba a pacientes hemofilicos adultos, sin embargo la mayoria de ellos ya
contaba con articulaciones anquilosadas, por lo que se decidi6 este manejo en paciente jovenes y nifios. Nuestro estudio
se realiz6 Unicamente en poblacion pediatrica, con excelentes resultados y practicamente sin complicaciones mediatas ni
a lo largo de su seguimiento. Actualmente la edad no debe considerarse una limitante para el tratamiento con
radiois6topos, especialmente para los beta emisores puros dada su baja penetracion. Este tipo de procedimientos debe

ser un recurso terapéutico empleado en fases tempranas de la sinoviortesis para evitar mayor destruccion articular, dado
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que su beneficio no es superado por los efectos secundarios. Como se demostrd en el estudio realizado por Fernandez-
Palazzi y Caviglia acerca de la seguridad de la sinoviortesis radioactiva en artropatia hemofilica. Se estudiaron a 97
pacientes que habian sido sometidos a este procedimiento. En total fueron tratadas 104 articulaciones; los paciente
tenian edades entre 6-40 afios con una media de 10 afios. Se documenté un resultado excelente, con disminucién hasta
en el 80% de los eventos de hemartrosis y no se documentaron complicaciones inmediatas y en el seguimiento a largo

plazo se descartd la presencia de aberraciones cromosémicas y neoplasias.!8

Las complicaciones secundarias a este procedimiento son pocas y rara vez se presentan, siendo la mas frecuentemente
reportada la presencia de dolor. En nuestro estudio no se encontrd ninguna complicacion grave como las quemaduras,
Unicamente 7 pacientes sometidos al procedimiento presentaron dolor entre las primeras 24 a 72 horas, el cual fue
manejado con analgesia a base de paracetamol y en algunos casos analgésico tipo opioide con lo que se limitd, ésta
circunstancia se considera secundaria a la reaccion inflamatoria causada por el radiofarmaco. Acerca de este punto se
ha propuesto la inyeccion intraarticular de esteroide para disminuir la inflamacion posterior a la radiacion, sin embargo
algunos estudios no recomiendan el uso del mismo ya que puede disminuir el efecto de los agentes radioactivos. Un
estudio retrospectivo realizado en una poblacidn Asiatica por Chew, Tien, et al. en el afio 2003, se realiz6 sinoviortesis
radioactiva en 12 pacientes con artropatia hemofilica, se reporté (inicamente como complicacion la presencia de dolor
articular y edema en 5 pacientes, sin embargo otras complicaciones como quemadura en piel, necrosis, fiebre no fueron
reportados. La mayoria de los estudios han demostrado que el procedimiento con sinoviortesis radioactiva es bastante
seguro. Sin embargo las aberraciones cromosémicas y el riesgo de malignidad son las principales preocupaciones
especialmente en nifios, hasta la fecha en la literatura no hay un solo informe de neoplasia posterior a procedimiento de
sinoviortesis radioactiva y en nuestro estudio en un seguimiento de entre 7 - 96 meses hasta el momento no se han

presentado.

Con la informacion obtenida en nuestro estudio y contrastada con la literatura mundial, finalmente podemos corroborar
que con la disminucién de los eventos de hemartrosis se disminuye considerablemente el requerimiento de tratamiento a
demanda con el factor deficiente, lo cual es un beneficio econdmico, y en el paciente se refleja en una mejor calidad de

vida, ya que se reduciendo estos eventos se evita el avance de la artropatia hemofilica.
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Este tipo de procedimiento como se ha comentado puede ser llevado a cabo de manera temprana, obteniendo mejores
resultados y sin presentarse complicaciones propias de la edad, o que evita que se establezca una artropatia grado IV-V
y con ellas una discapacidad funcional importante para los pacientes la cual limitara su calidad de vida.

Debido a que este procedimiento se ha realizado en pacientes de hasta 3 afios y se ha demostrado su seguridad, éste

debe considerarse en pacientes que cuenten con “articulacion diana” y antes de que se establezca un dafio grave.
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CONCLUSIONES

1. La sinoviortesis radioactiva con Itrio 90 es efectiva para el tratamiento de la artropatia hemofilica en poblacion
pediatrica, ya que disminuye los de eventos de hemartrosis de manera muy significativa.
2. Lasinoviortesis radioactiva con Itrio 90 es segura, ya que la Unica complicacion es dolor entre las primeras 24-

72 horas.
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ANEXOS

Anexo |
Cronograma de actividades
Actividades Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre | Diciembre Enero Febrero
Busqueda de i i i
informacion i i i
tedrica i i i
Elaboracion de i i
protocolo i i
i i
Revision i
dela i
informacion it
Organizacion i
de datos i
i
Analisis de i
datos i
i
Escritura de la i
tesis i
i
Entrega de i
tesis i
i
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Anexo Il (Hoja de recoleccion de datos)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA “DR SILVESTRE FRENK FREUND"
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
SERVICIO DE HEMATOLOGIA

NOMBRE

AFILIACION FECHA DE NACIMIENTO

LUGAR DE ORIGEN DOMICILIO

TELEFONO

Tipo de Hemofilia

Grado de hemofilia

Nivel de actividad del factor

Fecha de procedimiento

Edad al procedimiento

Modalidad de Tratamiento Dosis/dias
( A demanda/Profilaxis primaria, secundaria)

Inhibidor UB

Artropatias y grados

Eventos de Hemartrosis previo y posterior a | Previo Posterior
tratamiento con Itrio

Articulacion blanco

Articulaciones tratadas

Complicaciones por procedimiento (dolor,
infeccion en sitio de aplicacion, quemadura
de piel y tejidos blandos por extravasacion
del radiois6topo, alteraciones en el cartilago
de crecimiento)
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