UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO r\ %

FACULTAD DE MEDICINA o0
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO \( “, \l \I

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

TITULO

"EVALUACION DE ARTROPATIA HEMOFILICA MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA
COMPARADA CON UNA ESCALA RADIOGRAFICA EN EL HOSPITAL PEDIATRIA CMN SXXI”
R-2018-3603-012

TESIS PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
Hematologia Pediatrica

Tesista: Dra. Ada Elizabeth Herrera del Toro
Médico Residente en Hematologia pediatrica
UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI

Turor principal:
Dra. Karina Anastacia Solis Labastida
UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI

Cotutores:
Dra. Irma Martinez Muiiz
Dr. Miguel Angel Villasis Keever
UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI

Ciudad de México Noviembre 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



71312048 ¢ SIRELCIS

INSTITLTO MEXICANO DEL SECURD SOOAL
R DIREOCION DE PRISTAC B Beis hAL DI AN

Dictzmen de Autdriudo

Comité Local de Investigacion en Salud 3603 con numero de registro 17 C109 015 042 ante COFEPRIS y numero de registro ante
CONBIQETICA CONBIQETICA 09 CE1032 2017121,
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRQ MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

FECHA Miéreoles, 07 de marzo de 2018.

DRA. KARINA ANASTACIA SOL!IS LABASTIDA
PRESENTE

Tengo €l agrado de notificarle, que el protocoio de investigadan con tulo:

EVALUACION DE ARTROPATIA HEMOFILICA MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA COMPARADA CON UNA ESCALA
RADIOGRAFICA EN EL HOSPITAL PEDIATRIA CMNSXXI

que SOMEto a consideracion para evaluacion de este Comilé Local de invashigacion en Salud, de acuerdo con las recomendaciones
do sus integrantes y de los revisores, cumple con |a caldad metodologica y ks requenmientos de élica y de investigacion, por lo que el

dictemenes A U T ORI Z A D G conelnumero de regstro instilucional.

— e e
, _R201E- 380801 i

ATENTAMENTE




“EVALUACION DE ARTROPATIA HEMOFILICA MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA
COMPARADA CON UNA ESCALA RADIOGRAFICA EN LA HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SXXI”

DOCTORA
ROCIO CARDENAS NAVARRETE
DIRECTORA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

UMAE HOSPITAL DE PEDIATRI N SIGLO XXI

e

\ &
DOCTOR '\ §M
\ .~
JORGE ALFONSO MARTIN TREJO
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN HEMATOLOGIA PEDIATRICA

UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SXXI|

DOCTORA /-
KARINA ANASTACIA SOLIS LABASTIDA
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SIGLO XXI



AGRADECIMIENTOS

A mis padres, por su amor infinito, trabajo y sacrificio. Quienes han sabido formarme con buenos habitos y
valores, lo cual me ha ayudado a salir adelante en los momentos mas dificiles. Gracias por creer siempre
en mi, es un privilegio ser su hija.

A cada uno de mis asesores y maestros, quienes me aconsejaron, guiaron y corrigieron en todo este camino.
Su ayuda fue fundamental para la realizacion de mi tesis.



ALUMNO

Dra. Ada Elizabeth Herrera del Toro

R2 Hematologia Pediatrica

Matricula: 98020734 Matricula UNAM: 516223142

Correo: zomdoc.deltoro@hotmail.com Teléfono: 6462942117

Residente de Hematologia pedidtrica UMAE Hospital de Pediatria " Silvestre Frenk Freund™. Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dra. Karina Anastacia Solis Labastida

Hematdlaga pediatra

Adscrita al servicio de Hematologia pedidtrica UMAE Hospital de Pediatria "Silvestre Frenk Freund™. Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social

Correo: kas_anastacia@yahoo.com Teléfono: 56276900 ext.22362

INVESTIGADORES ASOCIADOS

Dra. Irma Martinez Mufiiz

Médico radidlogo

Adscrita al servicio de Resonancia Magnética Hospital de Pediatria " Silvestre Frenk Freund”. Centro Médico
Nacional Siglo XX, Instituto Mexicano del Seguro Social

Dr. Miguel Villasis Keever

Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica UMAE Hospital de Pediatria ™ Silvestre Frenk Freund™.
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social

Correo: miguel.villasis@imss.gob.mx

DATOS DE LA TESIS

TITULO: "EVALUACION DE ARTROPATIA HEMOFILICA MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA COMPARADA
CON UNA ESCALA RADIOGRAFICA EN EL HOSPITAL PEDIATRIA CMN SXXI”

No. PAGINAS: 43

ANO: 2018

NUMERO DE REGISTRO: R-2018-3603-012


mailto:zomdoc.deltoro@hotmail.com
mailto:kas_anastacia@yahoo.com
mailto:miguel.villasis@imss.gob.mx

INDICE

RESUMEN

ANTECEDENTES GENERALES
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
JUSTIFICACION

OBJETIVOS

HIPOTESIS

MATERIAL Y METODO
DESCRIPCION DEL ESTUDIO

© o N o U B~ W N

VARIABLES

10. ANALISIS ESTADISTICO

11. CONSIDERACIONES ETICAS

12. RESULTADOS

13. DISCUSION

14. CONCLUSIONES
15.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
16. ANEXOS

17.BIBLIOGRAFIA



RESUMEN

La hemofilia es un trastorno hemorragico hereditario ligado al cromosoma X caracterizado por la
disminucion o ausencia de la actividad del factor VIl o IX. La principal manifestacion clinica es la hemartrosis
que representa hasta el 90% de todos los eventos de sangrado detectados en un paciente hemofilico
durante el curso de su vida. Se presenta frecuentemente en articulaciones de carga como son rodillas en
el 45% de los casos. La recurrencia de los sangrados a este nivel ocasiona dafio progresivo y desarrollo de
artropatia la cual es la complicaciéon mas frecuente. La artropatia genera episodios de dolor, alteraciones
Oseas, restriccion en la movilidad y por lo tanto impacto en la calidad de vida de estos pacientes. El
reconocimiento de esta complicacién por estudios de imagen como es la resonancia magnética, permite la
evaluacién apropiada de la articulacién del paciente hemofilico al ya que permite conocer a detalle la
integridad de la misma y que se ser necesario puedan realizarse intervenciones de manera oportuna que

limiten el progreso del dafio.

Objetivos. Comparar los hallazgos por resonancia magnética con radiografia en la articulacion rodilla de

pacientes hemofilicos atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y método. Se trata de un estudio de serie de casos, prospectivo. Se realizé resonancia magnética
y radiografia de ambas rodillas para la deteccidon de artropatia en pacientes hemofilicos con edades
comprendidas entre 7 a 16 afios atendidos en el servicio de Hematologia en el HP CMN Siglo XXI de
Diciembre 2017 a Enero 2018. Las variables a estudiar fueron edad, diagndstico y gravedad de hemofilia,
tipo de tratamiento, presencia de inhibidor, compromiso articular por la escala de Arnold-Hilgartner y el

compromiso articular por escala IPSG para resonancia magnética.

Analisis estadistico. Para variables cualitativas se calcularon frecuencias simples y proporciones, en el caso
de las cuantitativas, mediana y valores minimo y maximo. El analisis se realizd con el paquete estadistico

SPSS version 20.0.

Resultados. De un total de 9 pacientes, la distribucion segln el tipo de hemofilia fue de hemofilia A 7

pacientes (78%) y hemofilia B 2 (22%). De acuerdo al grado de hemofilia se clasificaron como grave 5



pacientes (56%), moderados 2 pacientes (22%) y leves 2 (22%). En cuanto al tipo de tratamiento 1 paciente
se manejo con profilaxis primaria (11%) y 1 (11%) profilaxis secundaria. Se encontraron 7 articulaciones
normales por radiografia (39%) y 18 articulaciones anormales (100%) por resonancia magnética siendo la

principal alteracion detectada por este estudio la hemartrosis en 12 articulaciones (67%).

Conclusiones. La resonancia magnética detecto alteraciones en el 100% de los pacientes, por lo que es una
herramienta Util para la deteccién de artropatia hemofilica, lo cual justifica modificar el tratamiento en

estos pacientes con el objetivo de limitar el dafio instaurado.



EVALUACION DE ARTROPATIA HEMOFiLICA MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA COMPARADA CON UNA
ESCALA RADIOGRAFICA EN EL HOSPITAL PEDIATRIA CMN SIGLO XXI

ANTECEDENTES GENERALES

La hemofilia es un trastorno hemorragico hereditario ligado al cromosoma X caracterizado por la
disminucion o ausencia de la actividad del factor VIl o IX. La gravedad de las manifestaciones clinicas se
caracterizan fundamentalmente por los niveles plasmaticos de los factores antes mencionados. 1 De
acuerdo a los porcentajes de actividad de los factores de la coagulacién se clasifica en: grave (actividad

menor del 1 %), moderada (actividad entre el 1%-5%) y leve (actividad mayor del 5% y hasta el 40 %).2

La principal manifestacién clinica es la hemartrosis, que representa hasta el 90% de todos los eventos de
sangrado detectados en un paciente hemofilico durante el curso de su vida, se presenta frecuentemente
en las articulaciones de carga, como son las rodillas en el 45%, codos 30% vy tobillos 15%. La edad de
presentacion de la primera hemorragia articular ha sido reportada en estudios de pacientes con hemofilia
bajo tratamiento episddico vs tratamiento profilactico en un intervalo de 17 meses (Manco Johnson et al,
2007)s y 2.2 afios (Fischer et al, 2002).4 La recurrencia de los sangrados a este nivel ocasiona el dafio
progresivo y el desarrollo de la artropatia. Esta complicacién es la mas frecuente y genera episodios de
dolor, alteraciones éseas (disminucion en la densidad ésea, deformabilidad), disminucidon de la movilidad y

por lo tanto restriccion de la vida del paciente con hemofilia, con impacto en la calidad de vida. s

Las articulaciones se componen por dos huesos envueltos por una cdpsula cubierta en su porcion interna
por la membrana sinovial que es la responsable de la produccion de liquido sinovial la cual tiene como
funcion lubricar y nutrir estos huesos. La membrana sinovial contiene grasa, tejido fibroso y capilares
sanguineos que tienden a ser el origen de las hemorragias articulares.s

Los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en la hemartrosis son diversos, incluso aln se desconocen
en su totalidad. De acuerdo algunos autores como Yu W, et al. han publicado que las hemorragias
recurrentes inducen el desarrollo de artropatia y este dafio ocurre en tres estadios: hemartrosis, sinovitis

hemofilica crénica y artritis degenerativa.y



Se ha propuesto que las hemorragias recurrentes producen metabolitos de la degradacién de la sangre los
cuales superan la capacidad de la membrana sinovial para su absorcidén; sin embargo, en la actualidad se
ha visto que un solo evento de sangrado es capaz de producir dafio articulars

Los eventos de sangrado producen depdsitos de hemosiderina, lo que promueve la produccion de citosinas
pro inflamatorias como IL-1, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa e induce la expresién de genes como el
gen Mdm2 que disminuye la actividad de la proteina p53 anulando la apoptosis y favoreciendo la
proliferacion celular.g 10 Otros autores (Hoolveld M, et al 2003), mencionan a los radicales libres de oxigeno
productos de la oxidacién de hierro, los cuales inducen la apoptosis del condrocito.i1 Estos trabajos

describen el papel de las citosinas y el hierro como los responsables en forma simultanea del dafio articular.

La angiogénesis representa un mecanismo independiente involucrado en la artropatia hemofilica. El factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF) puede ser inducido por hipoxia y algunas citosinas mediante la
interaccion de receptores. Algunos estudios (Goddard JN, et al 2007) reportaron que el incremento de esta
molécula es la responsable de la formaciéon nuevos capilares en el tejido sinovial en pacientes con
enfermedad articular avanzada lo cual sugiere que este estadio se encuentra caracterizado por
angiogénesis activa. 12 Los nuevos vasos permiten la llegada de mas leucocitos, que secretan citosinas y
factores de crecimiento, estimulando con ello la hiperplasia sinovial, lo que induce mas angiogénesis. Se
crea asi un circulo vicioso de angiogénesis e hiperplasia sinovial e inflamacion lo cual conduce a la

manifestacion de artropatia hemofilica.g

La etapa final de la enfermedad articular se caracteriza por osteoporosis con pérdida de hueso. El principal
regulador de la biologia del hueso se encuentra conformado por la triada osteoprotegerina (OPG)/receptor
del factor nuclear kB (RANK) y su ligando, los cuales controlan los cambios locales y representa la llave en
la reabsorcion del hueso inducido por inflamacién. El RANK es una proteina transmembrana sintetizado por
linfocitos y células sinoviales que induce osteoclastogenesis, mientras que la osteoprotegerina compite por
el ligando de RANK siendo un regulador negativo de la reabsorcion del hueso, por lo que cualquier cambio

en el balance entre OPG/RANK producira remodelacion patoldgica del hueso por activacion osteoclastica.13



Las técnicas de imagen son herramientas fundamentales enla deteccion del dafio articular para la
evaluacién apropiada del paciente con artropatia hemofilica, permiten conocer a detalle la integridad de la
articulacion, determinar el grado de afectaciéon y confirmacion diagndstica, los cuales son elementos que
permiten la planeacién de las intervenciones terapéuticas, asi como el seguimiento de estas medidas, con

el objetivo de limitar la progresion del dafio ya instaurado.14

EVALUACION RADIOLOGICA

Radiografia convencional

Durante décadas la radiografia simple se ha utilizado en la evaluacion y clasificacion de la artropatia
hemofilica.1s Existen dos escalas para la evaluacién de artropatia por radiografia: el sistema de puntuacion
de Arnold-Hilgartner (1977) y el de Pettersson (1980), la ultima de ellas no evalua los cambios en tejidos

blandos.16 El objetivo de ambas escalas es la descripcion del curso natural de la artropatia.17

El sistema radiografico de Arnold-Hilgartner se ha utilizado mayoritariamente en Estados Unidos, es simple,
rapido de analizar; sin embargo, los cambios descritos en la artropatia en estadios tempranos como son los
depdsitos de hemosiderina, la hemorragia articular e hipertrofia sinovial, no son evaluados por esta
escala.1a Esta escala evalla cambios articulares una vez que se ha establecido el dafio, la cual es la suma

de tres o mas puntos. 1519 (Anexo 1).

La radiografia tiene ventajas, la principal es su disponibilidad ya que se encuentra en la mayoria de los
centros de atencion médica, es de bajo costo, existen sistemas de escalas para su interpretaciéon y permite
una evaluacién general de la articulacién en forma instantanea. Los cambios en hueso que son posibles
observar por este método son erosiones, irregularidades de cartilago, quistes subcondrales; sin embargo,
a pesar de que la radiografia simple es un estudio Util para la evaluacion de artropatia hemofilica, algunos
autores (Jelbert, et al. 2009), mencionan que su utilidad se limita a estadios avanzados, es decir, hallazgos
tardios en el curso clinico de la artropatia, los cuales son progresivos e irreversibles, por lo que se requiere
de herramientas mas sensibles para deteccidon de cambios de manera temprana, que no puedan

identificarse por este método.,o



Resonancia magnética

La resonancia magnética es una técnica de imagen no invasiva, la cual se basa en ondas de radiofrecuencia
emitidas por los protones del tejido examinado luego de ser expuestos a un campo magnético. La sefial
emitida por cada protdn es capturada y procesada por una computadora que transforma estas sefiales en

imagenes de alta calidad.»1

La resonancia magnética es aceptada por la Federacion Mundial de la Hemofilia como una técnica de
imagen segura, fiable para el diagndstico y control de la enfermedad.1s

Presenta algunas desventajas al no encontrarse disponible en todos los centros de atencion, ser un estudio
de alto costo, y requerir sedacion en algunos pacientes menores de 6 afios por falta de cooperacion de los
mismos; sin embargo, la resonancia magnética evallua en forma detallada todos los aspectos de la
estructura articular tales como: depdsitos de hemosiderina, permite diferenciar entre derrame articular e
hiperplasia sinovial, detecta erosiones, quistes subcondrales, pérdida de cartilago, todas estas ventajas sin
requerir exposicion a radiacién ionizante lo cual ha hecho a la resonancia magnética el estandar de oro

para el diagndstico de artropatia de todas las modalidades de imagen actualmente disponibles. 1722

Con respecto a las alteraciones encontradas en la articulacién de rodilla por resonancia magnética pueden
clasificarse en dos grupos: alteraciones sinoviales y alteraciones del cartilago.

En estudios iniciales, se describid una apariencia “bilaminar” del cartilago rotuliano en secuencias
convencionales T1 y T2, postulandose su posible correlacién con las capas superficial/transicional por un
lado y la capa radial del otro. Incluso en estudios posteriores, se describid una tercera capa en el cartilago
rotuliano, que posteriormente se atribuyo a artefactos inherentes a la resonancia magnética. Por tanto, el
inicial interés por dilucidar la estructura condral mediante estas secuencias de resonacia magnética ha
quedado desplazado por el desarrollo de secuencias con mayor capacidad de resolucion capaces de
detectar mas precozmente vy clasificar las lesiones de forma mas adecuada. 23 Si bien no existe un consenso
en cuanto al protocolo para la realizacion de resonancia magnética para la evaluacién del cartilago, la
mayoria de los radidlogos coinciden en que una secuencia de T2 con potenciacion con gradiente Eco es Util

en la evaluaciéon de articulaciones de los pacientes hemofilicos. 22



Los productos de degradacién de la sangre incluyen hemosiderina, metahemoglobina y ferritina los cuales
tienen caracteristicas paramagnéticas. En alteraciones sinoviales los depdsitos de hemosiderina en etapa
aguda del evento se observan como lesiones hiperintensas en T1 e hipointensas en T2 (dos a siete dias), la
metahemoglobina en etapa subaguda se observa como lesiones hiperintensas en T1 e hipointensas en T2
(una a cuatro semanas), y en etapas tardias se observa hipointensidades en T1 y en T2, lo cual ayuda a
estadificar la gravedad y cronicidad de la enfermedad. 24 El uso de gradiente Eco depende de la relajacion
de T2* lo cual representa una disminucién de la magnetizacion trasnversa de los protones produciendo
imagenes de hemosiderina con apariencia oscura por lo que podria sobrestimar la visualizacion de

hemosiderina con la sumacién de las sefiales oscuras emitidas por los tejidos normales. 2,

El segundo grupo de alteraciones corresponde a las lesiones del cartilago que pueden observarse como
una pérdida del espacio articular, irregularidad subcondral, erosiones y quistes éseos. En particular la
secuencia T2* potenciada con gradiente Eco tiene las desventajas de sobreestimar la cantidad de
hemosiderina lo cual puede obtaculizar la evaluacién adecuada del cartilago por medio de produccion de
artefactos, ademas que el nifio cuenta con variantes del desarrollo del cartilago articular ya que a menor
edad del paciente es esperado que tenga un mayor componente cartilaginoso 2s, por lo que para mejorar
la interpretacion de la resonancia magnética de nuestro estudio se elabord una secuencia especial por
técnicos de SIEMENS que evaluara el cartilago con mayor precisiéon como son la pérdida de altura, la

presencia y la extension de erosiones subcondrales asi numero de huesos afectados.

Con respecto a las alteraciones antes comentadas, existen estudios publicados que han demostrado la
superioridad de la resonancia magnética frente a la radiografia (Pergantou et al. 2006), quienes también
compararon 165 articulaciones de 40 nifios hemofilicos por radiografia simple y por resonancia magnética,
reportando alteraciones en el 50% de las articulaciones que inicialmente se clasificaron como normales por
radiografia, apoyando que las lesiones que corresponden al dafio articular en etapa inicial, no son
apreciados por radiografia simple, pero si por resonancia magnética 15y posteriormente (Yu et al, 2009),

quienes evaluaron 41 articulaciones de 14 pacientes hemofilicos con edades entre 11 a 24 afios,



encontrando erosiones y quistes subcondrales en 21 articulaciones que no pudieron ser detectados por

radiografia (p <0.05).7

La resonancia magnética no sélo representa una técnica de imagen sensible para la deteccién de artropatia.
En un estudio (Oliveri, et al. 2012)6 se evaluaron las articulaciones de 26 pacientes hemofilicos en profilaxis
sin historia de sangrado articular; encontrando 5 pacientes con artropatia leve, por lo que también ayuda

a evaluar la efectividad de los efectos terapeuticos.

Escala de evaluacién del dafio articular por resonancia magnética

El primer sistema de estadificacidon de dafio articular por resonancia magnética surgié desde el afio 2000
con la escala de Denver y posteriormente con la escala europea las cuales presentan una adecuada
correlacion entre el nimero de sangrados y el dafio articular diferencidandose entre ellas en el uso de un
sistema de puntaje progresivo y aditivo para la discriminacién de cambios tempranos y avanzados en

artropatia. 27,28

Sin embargo, en un intento de unificar criterios, en el 2012 que fue publicado por Lundin et al. una escala
de evaluacion la cual cuenta con la mayor aceptacion en la actualidad: escala “International Prophylaxis
Study Group™ (IPSG), la cual es una version simplificada de las escalas de evaluacion anteriormente
utilizadas, y tiene una lectura similar la cual identifica cambios en tejidos blandos y osteoarticulares demas

de correlacionar con el nimero de hemartrosis. 29

Esta escala combina diez marcadores progresivos basados en la escala de Denver (puntaje maximo 10
puntos) los cuales detectan la presencia de cambios osteoarticulares y la presencia hemartrosis/derrame
articular al cual se le asigna un puntaje de acuerdo a su gravedad, asi como la presencia de hemosiderina,
cambios subcondrales, disminucién del cartilago y veinte marcadores aditivos basados en la escala europea
los cuales consisten en la evaluacidon de tejidos blandos, deteccién de hemosiderina y cambios

osteoarticulares con un puntaje de acuerdo a su compromiso con un maximo de 20 puntos.;e Con



definiciones idénticas utilizadas en las otras escalas. Esta escala compatible es altamente reproducible; y

excelente discriminando la presencia o ausencia de artropatia hemofilica. 30 (Anexo 2).

15



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artropatia es la causa mas importante de morbilidad en pacientes hemofilicos, especialmente en el
grupo clasificado como grave, quienes sin tratamiento pueden llegar a presentar hasta 20-30

hemartrosis/afio.

Con el tiempo las técnicas de diagndstico por imagen son utiles en la deteccion de los cambios desarrollados
en la artropatia hemofilica, como lo es hasta la actualidad la radiografia simple; sin embargo, la resonancia
magnética permite la evaluacidén de cambios articulares vistos por radiografia y también detecta cambios
que no son posible observar por este estudio de imagen, por lo que constituye una técnica sensible en la
evaluacién del estado articular al lograr describir parametros objetivos y los cambios precoces
desapercibidos en estudio radioldgico convencional, que en el caso de ser confirmados, permiten la toma
de decisiones terapéuticas que tienen el objetivo de evitar la progresién del dafio.

Hasta este momento, no se dispone de informacion en nuestro medio sobre los hallazgos detectados por

resonancia magnética en nifios con artropatia comparados con radiografia simple.

El presente trabajo de investigacion permitira la respuesta a la siguiente pregunta:

¢CUAL ES LA DIFERENCIA ENTRE LOS HALLAZGOS DE ARTROPATIA HEMOFILICA MEDIANTE RESONANCIA

MAGNETICA EN COMPARACION CON LOS HALLAZGOS POR RADIOGRAFIA EN EL HOSPITAL PEDIATRIA CMN
SIGLO XXI?



JUSTIFICACION

De acuerdo a la Federacion de la Hemofilia de la Republica Mexicana, para Mayo 2017 se contaba con un
registro 6, 022 30 personas afectadas y se considera que el 70% presentan algun tipo de dafio articular, por
lo que representa en el campo de la Hematologia un problema clinico de alta incidencia que no permite el

desarrollo completo y limita la posibilidad de Ilevar una vida plena en estos pacientes.

En nuestro pais la guia vigente para el diagndstico y tratamiento de la hemofilia hereditaria en < de 16 afios
de edad, refiere a la IRM como un estudio de imagen mas sensible que la radiografia simple para la
deteccién de cambios tempranos de tejidos blandos y osteocondrales, con una recomendacion de
evaluaciéon anual a partir de los 8 afios de edad o antes si la condicion clinica lo requiere, y cuando se cuente

con este estudio de imagen en el centro de atencion del paciente hemofilico. 31

En las guias para el manejo de hemofilia de la Federacién Mundial de hemofilia se refiere que estudios
como la IRM mostrardn cambios tempranos osteocondrdésicos y de tejidos blandos que pueden cambiar el

tratamiento y asi, evitar una mayor progreso de la artropatia. 32

De acuerdo a estas guias, se plantea iniciar en manera rutinaria en este hospital la evaluacién de la
articulacion mediante resonancia magnética, por lo que este estudio podria apoyar la consigna de que, al
tener una mejor evaluacién por imagen, podra tomarse una decisidon en cambios en el tratamiento para
limitar el dafio articular y de la frecuencia de eventos hemorragicos, optimizando asi el costo del

tratamiento.



OBJETIVOS

Objetivo general:
-Comparar los hallazgos por resonancia magnética con los de la radiografia convencional en la articulacion

rodilla en paciente hemofilico en nuestro centro.

Obijetivos especificos:
-Describir los hallazgos en rodilla por resonancia magnética mediante escala IPSG.

-Describir los hallazgos en rodilla por radiografia mediante escala de Arnold-Hilgartner.



HIPOTESIS

1. En aproximadamente el 50% de los pacientes hemofilicos, la resonancia magnética aportard mas
datos de artropatia de rodilla en comparacién con radiografia.

*La estimacion del porcentaje de alteraciones detectados por resonancia magnética fue tomado de

acuerdo a los resultados de un estudio de validacion de escalas clinica, radiografica y de resonancia

magnética en la evaluacién y manejo de artropatia hemofilica en nifios. 15



MATERIAL Y METODOS

Lugar de estudio:
- Servicio de Hematologia de la UMAE Hospital de Pediatria "Dr. Silvestre Frenk Freund™ Centro

Meédico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Tipo de estudio:

- Estudio de serie de casos prospectivo.

Poblacién de estudio:
- Pacientes derechohabientes del IMSS con diagndstico de hemofilia atendidos en servicio de

Hematologia Pediatrica.

Criterios de inclusién:
1. Pacientes con hemofilia Ay B
Edades comprendidas entre 7 a 16 afios

Contar con estudio de resonancia magnética y radiografia de ambas rodillas.

oW N

Contar con carta de asentimiento y consentimiento informado.

Criterios de exclusién:
1. Imagenes de resonancia magnética con interferencia o radiografias de mala calidad no apropiadas

para el estudio.

Tamaho de la muestra:

Se evaluaron 18 rodillas; actualmente se tiene en seguimiento 22 pacientes con hemofilia en el servicio de
Hematologia pediatrica.

Muestreo:

-No probalistico por conveniencia, de casos consecutivos.



DESCRIPCION DEL ESTUDIO

1. El protocolo fue aprobado por el comité de investigacion del Hospital previo a su inicio.

2. Se identificaron a los candidatos potenciales para el estudio a partir de la relacion de los pacientes
atendidos en el servicio de Hematologia pediatrica.

3. Se invitd a los candidatos a participar, quienes firmaron una carta de consentimiento vy
asentimiento.

4. Secitaron alos pacientes con criterios de inclusion atendidos en esta unidad. El mismo dia se realizd
IRM de ambas rodillas y radiografia en posicion antero posterior y lateral, los cuales se llevaron a
cabo sin anestesia y sin medio de contraste.

5. El estudio de IRM de rodilla se realizd de la siguiente manera:

- Plano sagital, coronal y axial con las secuencias T1 (TR de 483, TE de 12).

- Planocoronal T1 (TR 483y TE 12) t1_cor.

- Planoaxial T1 (TR 483 y TE 12).

- Plano coronal T2 (TR 5280y TE de 104) t2_tse_cor_320.

- Planosagital T1 (TR de 483 y TE 12).

- Planosagital T1 (TR de 483 y TE de 12) t1_tse sag 512 S3 DIS2D.

- Plano sagital con densidad de protones (TR de 3880y TE de 27) pd_tse_fs_rst_sag 320. Plano axial
flash 2D con 5 ecos (TR de 420 y TE 4) t1_fl_2d tra_TE ecos. Plano sagital (TR 379 y TE 4)
tl fl2_sag TE 5 ecos. 100 imagenes.

- Para la evaluacién del cartilago se utilizd la secuencia FLASH 2D con cinco ecos (TR de 240 msy TE
4 ms) en plano sagital y coronal.

6. Los estudios realizados fueron evaluados por un médico radidlogo, quien analizé dichos estudios en
momentos diferentes e interpretd de acuerdo a escalas de medicion Arnold Hilgartner para
radiografia (Anexo 1) e IPSG para resonancia magnética (Anexo 2).

7. Al terminar, los datos fueron vaciados en formato de captura de Excel, con lo que se procedio a la

elaboracion del analisis respectivo e informe final.



VARIABLES

Variables
demogrificas

Edad

Gravedad de

hemofilia

Diagn0dstico de

hemofilia

Tipo de
tratamiento
Presencia de
inhibidor
Variables
dependientes
Compromiso
articular de rodilla
por escala de

Arnold-Hilgartner

Compromiso
articular de rodilla
IPSG

por escala

escala aditiva

Tabla 3. Tipos de variables y escalas de mediciéon

Definicion operativa

Intervalo de tiempo transcurrido
desde la fecha de nacimiento, hasta la
edad de diagndstico, consignado en el
expediente clinico

Porcentaje de actividad de factor
deficiente consignado en expediente
clinico

Diagnéstico por el cual fue referido al
servicio de hematologia pediatrica,
fue confirmado y se encuentra
recibiendo tratamiento, consignado
en el expediente clinico

Tratamiento administrado al
momento del estudio

Presencia de inhibidor al momento
del estudio

Definicion operativa

Severidad de afeccidn articular segun
escala radiografica Arnold-Hilgartner

(Radiografia convencional)

Severidad de afeccidn articular segin

escala IPSG (Resonancia magnética)

Escala de
medicion
Cuantitativa

discreta

Cualitativo ordinal

Cualitativo

nominal

Cualitativo
nominal
Cualitativo
nominal

Escala de
medicion

Cualitativo ordinal

Cualitativo ordinal

Unidad de medicion

1.Leve
2.Moderado
3.Grave
1.Hemofilia A
2.Hemofilia B

1. Demanda
2. Profilaxis
1. Si

2.No

Unidad de medicion

1.Grado 0
2.Grado |
3.Grado ll
4.Grado llI
5.Grado IV
6.Grado V
1.Puntaje 1
2.Puntaje 2
3.Puntaje 3
4.Puntaje 4
5.Puntaje 5



Compromiso
articular de rodilla
por escala [IPSG

escala progresiva

Severidad de afeccidn articular seguin

escala IPSG (Resonancia magnética)

Cualitativo ordinal

6.Puntaje 6

7.Puntaje 7

8.Puntaje 8

9.Puntaje 9

10.Puntaje 10

1.Puntaje 1

2.Puntaje 2

3.Puntaje 3

4 Puntaje 4

5.Puntaje 5

6.Puntaje 6

7.Puntaje 7

8.Puntaje 8

9.Puntaje 9

10
11
12
13
14

15.
16.
17.
18.
19.
20.

.Puntaje 10
.Puntaje 11
.Puntaje 12
. Puntajel3
. Puntajel4
Puntajel5
Puntajel6
Puntaje 17
Puntaje 18
Puntaje 19

Puntaje 20



ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivo. Se realizd de acuerdo a escala de medicién de variables lo siguiente: para variables
cualitativas se calcularon frecuencias simples y proporciones, en el caso de las cuantitativas, mediana y

valores minimo y maximo.

Se llevd a cabo una comparacién descriptiva de los hallazgos de artropatia entre la radiografia de rodilla y
la resonancia magnética por medio de cuadros donde se sefialé de manera particular el tipo y niumero de

hallazgos anormales por cada uno de los métodos de imagen.

El analisis se realizé con el paquete estadistico SPSS version 20.0.
RECURSOS

Recursos humanos: Médico tesista, tutores y asesor metodologico.

Recursos fisicos y materiales: Equipo de computo, equipo de rayos X, equipo resonancia magnética,

software para analisis estadistico.

Recursos financieros: El proyecto fué cubierto por el equipo de investigacion.



CONSIDERACIONES ETICAS

1.

4,

De acuerdo con el Reglamento General de Salud en Materia de Investigacién de la Ley General de
Salud, y segun el articulo 17 se considera un estudio de riesgo minimo. En la guia sobre el manejo
de hemofilia de la Federacién Mundial de Hemofilias1, asi como, en la guia vigente mexicana para
el diangdstico y tratamiento de hemofilia hereditaria en < menores de 16 afios se establece que el
estudio de artropatia mediante resonancia magnética es capaz de detectar cambios en tejidos
blandos y osteocondrales, los cuales no son identificados con otros métodos de imagen. Por lo que
se considera un estudio de rutina para la deteccion de cambios articulares en estadios iniciales
permitiendo decidir sobre cambios en el tratamiento para la limitacion del dafio y de la frecuencia
de eventos hemorragicos, optomizando asi el costo del tratamiento.3p

Se solicité carta de consentimiento (Anexo 3) y asentimiento (Anexo 4).

La informacién que se obtuvo del estudio se manejo de manera confidencial, para lo cual las hojas
de recoleccién de datos fueron codificadas para ocultar los datos personales de los pacientes.
Antes del inicio del estudio, el protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del

hospital



RESULTADOS

Se estudiaron 9 pacientes con hemofilia de edad pediatrica y ambas rodillas, siendo el menor de los
pacientes de 7 afios y el mayor de 16 afios. La distribucién segun el tipo de hemofilia fue la siguiente:
hemofilia A 78%, hemofilia B 22%. Considerando el grado de hemofilia la hemofilia grave se presentd en el
56% de los casos, moderado 22% y leve 22%. En cuanto al tratamiento durante el protocolo de
investigacion solamente se encontraron dos pacientes en profilaxis primaria 11% y 11% profilaxis

secundaria. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los 9 pacientes hemofilicos estudiados

Dato N %
Edad Escolar 2 22
Adolescente 7 78
Diagndstico Hemofilia A 7 78
Hemofilia B 2 22
Gravedad de hemofilia Leve 2 22
Moderado 2 22
Grave 5 56
Presencia de inhibidor  Si 2 22
No 7 78
Tratamiento Demanda 7 78
Profilaxis 2 22
Rodillas estudiadas Derecha 9 100

lzquierda 9 100



Enlatabla 3 se describen las caracteristicas clinicas correspondientes a los 9 pacientes estudiados mediante

radiografia y resonancia magnética.

Edad Diagnéstico Gravedad Inhibidor Tratamiento Rxder Rxizq RM der RMizq
Caso 1 12 Hemofilia B Grave Si Demanda Anormal  Normal Anormal  Anormal
Caso 2 15 Hemofilia A Grave No Profilaxis Anormal  Anormal  Anormal = Anormal
Caso 3 16 Hemofilia A Leve No Demanda Normal Normal Anormal  Anormal
Caso 4 7 Hemofilia A Grave Si Demanda Anormal  Normal Anormal  Anormal
Caso 5 13 Hemofilia A Grave No Demanda Anormal  Anormal  Anormal  Anormal
Caso 6 15 Hemofilia A Grave No Demanda Anormal  Anormal  Anormal = Anormal
Caso 7 13 Hemofilia A Moderado No Demanda Normal Anormal  Anormal  Anormal
Caso 8 7 Hemofilia A Grave No Profilaxis Normal Normal Anormal = Anormal
Caso 9 16 Hemofilia B Moderado No Demanda Anormal  Anormal  Anormal  Anormal

En la tabla 3 se describen los hallazgos radiograficos de rodillas con 7 articulaciones normales de las 18
estudiadas (39%), siendo mas afectada la rodilla derecha (67%), siendo estas alteraciones clasificadas con
un estadio Il como cambios leves con osteoporosis y sin disminucién del espacio articular. Destaca de los
hallazgos de rodilla izquierda un paciente con hemofilia A grave e inhibidor (Caso 4) que se clasificd como
estadio O (Normal) en el que fue posible observar en la radiografia lateral una importante disminucién de

la flexion de la articulacion. (Imagen |).

Tabla 3. Hallazgos por radiografia de rodillas derecha e izquierda y puntuaciéon Arnold-Hilgartner

Rodilla derecha Rodilla izquierda

Dato N % N %
Rodillas estudiadas Normal 3 33 4 44

Anormal 6 67 5 56
Clasificacion Arnold 0 3 33 4 44
Hilgartner I 0 0 0 0

Il 6 67 5 56

1 0 0 0 0

vV 0 0 0 0

Y 0 0 0 0



Los datos de resonancia magnética se describe en la tabla 4, donde se observaron 18 rodillas anormales de
las 18 articulaciones estudiadas (100%). Se encontraron cambios leves-moderados (puntuacién 1-5) de
acuerdo a escala de puntuacion IPSG y cambios graves (39%) de 18 articulaciones evaluadas. Las lesiones
que se detectaron con mayor frecuencia en rodilla derecha fueron la hematrosis (67%), seguido de
hipertrofia sinovial (22%) vy la alteracion de hueso subcondral (22%). Para rodilla izquierda las principales
lesiones detectadas fueron hemartrosis (67%), seguido de pérdida de cartilago (56%) e hipertrofia sinovial

(22%).

De las alteraciones por resonancia magnética destacd un paciente de 7 afios con hemofilia A grave e
inhibidor (Caso 4) clasificado con rodilla izquierda normal por escala de Arnold Hilgartner (solamente
limitacion de la flexién de la articulacion), que tuvo las puntuaciones mas altas de IPSG para resonancia
magnética, siendo estas lesiones atribuibles principalmente a hipertrofia sinovial en T2* y a la secuencia
de 5to eco la disminucion del grosor del cartilago y la presencia de hemosiderina (sangrado), siendo el

paciente con alteraciones mas graves. (Imagen Il y ll1).
Asi mismo, se encontrd un paciente de 7 afios de edad con el mismo diagndstico de hemofilia A grave pero
sin inhibidor (Caso 8) con profilaxis con reporte de articulacién normal por radiografia pero con alteraciones

con escaso sangrado siendo esta la escala mas baja de IPSG (Imagen 1V).

Tabla 4. Hallazgos por resonancia magnética de rodillas derecha e izquierda y puntuacién IPSG

Rodilla derecha Rodilla izquierda
Dato N % N %

Rodillas estudiadas Normal 0 0 0 0
Anormal 9 100 9 100

Clasificacion

aditiva IPSG 0 Puntos 5 55 4 44
1-5 4 45 4 44
6-10 0 0 1 12
11-15 0 0 0 0
16-20 0 0 0 0

Clasificacion

progresiva IPSG 0 Puntos 0 0 0 0
1-5 6 67 5 56

6-10 3 33 4 44



Hemartrosis

Hipertrofia sinovial
Depdsitos de

hemosiderina

Alteracion  hueso
subcondral

Pérdida de
cartilago

Si
No

Si
No

Si

No

Si

No

Si
No

67
33

22
78

67

33

22

78

22
78

67
33

22
78

67

33

22

78

56
44



Imagen |. Estudios comparativos de rodilla izquierda radiografia AP (A) normal y lateral (B) limitacién para la flexién de

la articulacion.

Imagen ll. Resonancia magnética de rodilla izquierda en T2* corte sagital con hipertrofia sinovial y depdsito de

hemosiderina (flechas blancas).

B

30



Imagen lll. Resonancia magnética de rodilla izquierda corte sagital 4to (A), 5to eco (B). El 5to Eco con disminucién del
grosor del cartilago, disminucién de la intesidad de la sefial (flecha blanca gruesa) e hipertrofia sinovial con depdsitos

de hemosiderina (flechas blancas delgadas) (C).

31



Imagen IV. Estudios comparativos de radiografia simple AP (A) y lateral (B) de rodilla izquierda normales, con
resonancia magnética corte sagital secuencia 5to eco (C) con grosor de cartilago normal (flecha blanca

gruesa) y escaso sangrado (flechas blancas delgadas).

s

ESCASO SANGRADO (imagenes puntiformes

hipointensas.
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DISCUSION

El tratamiento de la Hemofilia ha mejorado significativamente desde el siglo pasado, a pesar de estos
cambios, la artropatia continua siendo un problema que afecta la calidad de vida y el costo global del
tratamiento de la enfermedad, por lo que las técnicas de diagndstico por imagen juegan un papel

fundamental en la evaluacion de la articulacion de los pacientes hemofilicos.

De los recursos diagndsticos de imagen, la prueba de referencia cldsica ha sido la radiografia. El sistema de
puntuacién de Arnold-Hilgartner, es el recomendado por la Federacidon Mundial de Hemofilia y permite
seguir la evolucion de la enfermedad; sin embargo, especialmente en las fases iniciales de la artropatia, las
radiografias simples no reportan alteracion de los tejidos blandos, hipertrofia sinovial o la presencia de
hemosiderina, por lo que son necesarios otros estudios de imagen capaces de detectar estas alteraciones
en una fase inicial como es la resonancia magnética, mejorando la calidad de las imagenes obtenidas y por

lo tanto la deteccidn y monitorizacidn de los cambios precoces.

La resonancia magnética, debido a su excelente resolucion, es la prueba de referencia para valorar las
alteraciones en las estructuras de partes blandas como la sinovial, ademas muestra lesiones tempranas
osteocondrales, no detectadas por radiografia. No existe una escala de puntuacién de resonancia
magnética universal para cuantificar el dafio articular. De las muchas escalas descritas hasta la actualidad,
utilizan diferentes estrategias de valoracidén, tanto progresivas como aditivas, complementandose entre si.
La escala desarrollada por el Grupo Internacional de Estudio de Profilaxis permite aunar las ventajas de
ambas estrategias y es la mas recomendada para la monitorizacidon de las articulaciones de nifios en

profilaxis. 27

En nuestro centro hemos evaluado mediante la escala radiografia Arnold-Hilgartner y escala de resonancia
magnética IPSG 18 rodillas, que correresponden a estudio de 9 pacientes realizados entre Diciembre-Enero
2018. Se reportaron un total de 7 articulaciones normales por radiografia (39%). En cuanto a la frecuencia
de alteraciones descritas por radiografia se encontraron anomalias en 6 rodillas derechas (67%), 5 rodillas

izquierdas (57%).



La resonancia magnética detectd principalmente lesién a nivel subcondral y pérdida de cartilago lo cual
corresponde a los mayores puntajes de escala IPSG, sin encontrarse estas anomalias en los pacientes
evaluados por radiografia. Esto apoya el reporte de autores (Yu W, et al 2009); quienes en su estudio han
reportaron alteraciones en el 50% de las articulaciones por resonancia magnética que inicialmente se

reportaron normales por radiografia.

En nuestro estudio se detectaron 100% de articulaciones afectadas mediante resonancia magnética lo cual
supera la frecuencia de presentacion de nuestra hipdtesis. Esta situacién es grave porque en nuestro
estudio una de las lesiones mas frecuentemente reportadas fueron las hemartrosis en 67% de los
pacientes, que no refirieron sintomatologia y que constituye la base fisiopatoldgica del dafio. Algunos
autores (Olivieri M, et al. 2012) 25 han identificado estas lesiones en pacientes asintomaticos lo cual implica
que existen pacientes que no son diagnosticados, que no reciben tratamiento y que desarrollardn
artropatia.

Con respecto a lo anterior, fue posible identificar un paciente con hemofilia A grave con inhibidor con
reporte de radiografia normal de rodilla izquierda pero con limitacion de la flexion, siendo la resonancia
magnética positivo para la presencia de hemosiderina lo cual puede explicar dicha alteracion y que justifica

el inicio de tratamiento del evento agudo de sangrado.

Ademas del inicio del tratamiento a pacientes hemofilicos con sangrado agudo no diagnosticados, existen
estudios sobre seguimiento de artropatia en pacientes que reciben profilaxis como en el publicado por
Pergantou H, et al 2006 15 sobre 85 articulaciones de 24 pacientes pediatricos y en el que se demostré que
fue posible disminuir los eventos de sangrado y degradacion de cartilago (p <0.001) posterior a la
intensificacion de la profilaxis, tomando un papel importante este estudio de imagen en evaluacion del
éxito de las medidas implementadas; por lo que en nuestra poblacién al ser sometida a estos dos escenarios
de identificacion de artropatia y su tratamiento, definitivamente ayudaria a la detenciéon del dafio al iniciar
manejo en sangrado agudo, cambios en la frecuencia y/o dosis de profilaxis cuando la radiografia y la clinica

son negativas.



Con relacién a las limitaciones es importante tomar en cuenta las debilidades que se presentaron al realizar
este estudio como fue el tamafio de muestra debido a los pocos pacientes incluidos, esto debido
principalmente a que no fue posible realizar los estudios en la totalidad de los pacientes en seguimiento
por el servicio de Hematologia por no residir en la Ciudad de México, asi como la variabilidad de la edad de
los pacientes por lo que homogeneizar la muestra de acuerdo a la severidad de la enfermedad con una

evaluacidn clinica previa otorgaria mas datos sobre el estado articular de nuestra poblacién.

En nuestro pais solo existe un registro de tesis en el 2006 del Hospital "La Raza™ sobre artropatia hemofilica
y resonancia magnética 33, que consistid en una descripcion de hallazgos de rodilla de 23 pacientes
hemofilicos pediatricos evaluados mediante escala de Denver, con reporte del 63% de rodillas normales lo
cual difiere con lo reportado en la literatura y en nuestro estudio probablemente por dos motivos:
subestimacion de las alteraciones articulares por el uso de secuencias convencionales como son T1y T2
cuando se encuentra establecido el mapeo de cartilago con T2 y secuencia de gradiente Eco para deteccion
de cambios antes que sean clinicamente evidentes, 2231 ya que a diferencia de nuestro estudio las
alteraciones como la disminucién de la altura del cartilago, la erosién subcondral y su extensién se
evaluaron mejor a la aplicacién de la secuencia FLASH 2D con 4to y 5to Eco. Ademas, del uso de la escala
de Denver la cual no es la escala de eleccién para el seguimiento de pacientes pediatricos en profilaxis. Por
lo que estos dos puntos representan para nuestro estudio una fuente de informacién que hasta el

momento no era conocida y que puede ayudar a investigaciones futuras.



CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en este estudio se desprenden las siguientes conclusiones:

1.

La resonancia magnética detectd alteraciones 100% de los casos, comparado con 39% en los que la

radiografia fue considerada como normal.

La resonancia magnética detectd alteraciones graves en un 39% del total de articulaciones,

correspondiendo todas ellas a alteraciones de hueso subcondral y pérdida de cartilago.

El uso de otras estrategias en imagen como es el uso de secuencias de pulso en resonancia
magnética mejorarian las imagenes obtenidas ya que en este estudio fue posible evaluar mejor las
alteraciones del hueso y pérdida del cartilago por medio del 4to y 5to Eco de la secuencia FLASH

2D.

Estos resultados justifican el realizar un estudio de resonancia magnética en forma rutinaria en
pacientes hemofilicos como prueba diagndstica oportuna para la implementacion de medidas
terapeuticas en eventos de sangrado no diagnosticados, intensificacion de profilaxis y la evaluacién

de la efectividad de estas medidas que disminuirian las secuelas a largo plazo.
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ANEXOS

Anexo 1. Escala de evaluacion radiolégica de Arnold-Hilgartner

ESTADIO

HALLAZGOS

Articulacion normal

Sin anomalias dseas, inflamacién de tejidos blandos

Ensanchamiento epifisiario, erosion pequefia de la superficie, sin disminucion del espacio
articular
Quistes 6seos subcondrales, ensanchamiento epifisiario, grandes erosiones de la superficie
articular

Estadio lll + disminucion del espacio cartilaginoso

Contractura fibrosa articular, pérdida de espacio articular, ensanchamiento epifisiario,

desorganizacion de la articulacién



Anexo 2. Escala “International Prophylaxis Study Group™ (IPSG)

Hallazgo Escala progresiva Escala aditiva

Derrame/hemartrosis

Leve 1
Moderado 2
Grave 3

Hipertrofia sinovial

Leve 4 1
Moderado 5 2
Grave 6 3

Depdsitos de hemosiderina

Leve 4 1
Moderado 5
Grave 6

Alteraciones del hueso subcondral y mérgenes articulares

Cualquier erosion de la superficie 1
Cualquier erosidn de la superficie en dos huesos 1
La mitad o mas de erosidn de la superficie articular en al 7 1

menos un hueso

La mitad o mds de erosidn de la superficie articular en al 1
menos dos huesos 8

Un quiste subcondral 1
Mas de un quiste subcondral 1
Quistes subcondrales en al menos dos huesos 1
Muiltiples quistes subcondrales en cada uno de al menosdos 7 1
huesos 8

Pérdida del cartilago

Cualquier pérdida de la altura del cartilago articular 9 1
Cualquier pérdida de la altura del cartilago articular en al 1
menos dos huesos

Cualquier pérdida de la altura del cartilago articular 1
afectando a mas de un tercio de la superficie articular en al

menos un hueso



Cualquier pérdida de la altura del cartilago articular
afectando a mas de un tercio de la superficie articular en al
menos dos huesos

Pérdida del espesor completo del cartilago en alguin area de
al menos un hueso

Pérdida del espesor completo del cartilago en algun area de
al menos dos huesos

Pérdida del espesor completo del cartilago afectando al
menos 1/3 de la superficie articular en al menos un hueso
Pérdida del espesor completo del cartilago afectando al

menos 1/3 de la superficie articular en al menos dos huesos

Puntuacion

10

Valor maximo=10 puntos

Valor maximo= 20 puntos



% CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (Anexo 3).
@ EVALUACION DE ARTROPATIA HEMOFILICA MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA EN
IMSS COMPARACION DE LA RADIOGRAFIA SIMPLE EN EL HOSPITAL PEDIATRIA CMN SIGLO XXI

Fecha:

Nombre del paciente

Nudmero de afiliacion

Se esta realizando un estudio de investigacién, cuyo responsable es la Dra. Karina Solis Labastida, quien
es médico de base del servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

Este estudio tiene como objetivo principal conocer las alteraciones que se presentan en las rodillas de
nifios con hemofilia mediante resonancia magnética, y compararlas con las alteraciones que se observan
en las radiografias. Las alteraciones que ocurren en las articulaciones (incluyendo la rodilla) de los
pacientes con hemofilia se conoce como artropatia hemofilica. Esta complicacién es de las mas comunes
en estos pacientes, por los problemas de coagulacién que conlleva esta enfermedad.

Su hijo ha sido invitado a participar porque tiene hemofilia, y su médico tratante ha considerado necesario
la realizacién de la radiografia y resonancia magnética de una o de las 2 rodillas. El motivo de que se tiene
gue hacer estos dos estudios es porque se sospecha que su hijo tiene artropatia hemofilica; o bien, porque
ya se conoce que tiene esta complicacién y se desea conocer cémo ha sido la evolucién que ha tenido.

Si ustedes deciden que su hijo participar en el presente estudio, entonces se tomardn radiografias de
ambas rodillas, ademas de resonancia magnética también de ambas rodillas, en una sola ocasién. Para la
toma de radiografias se requiere de un tiempo minimo, mientras que para realizar la resonancia se
requiere de aproximadamente de 45 minutos. Ademas, les informamos que para la toma de ambos
estudios no se requiere de anestesia, de colocacidén de suero, pero se requiere que su hijo coopere y esta
tranquilo durante los procedimientos.

En cuanto los riesgos de la participacion en el estudio, les informamos que son minimos. Por la realizacién
de la resonancia su hijo puede presentar ndusea, vomito en forma temporal; sin embargo, estos se
presentan muy raramente.

Los beneficios de la participacién consisten en que se podra identificar con precisién las posibles
alteraciones de las rodillas de su hijo, con lo cual se podran proponer tratamientos especificos para
corregir o prevenir mayores dafios en el futuro.

La participacion de su hijo es estudio es totalmente voluntaria. Ustedes pueden decidir no participar, les
aseguramos que no habra alguna repercusién en el tratamiento o seguimiento de su hijo parte del servicio
de Hematologia.



La informacién que se obtenga del estudio se manejara de manera confidencial, por lo que todos los
documentos y en publicaciones los datos personales de su hijo o su familia no estard disponible para otras
personas.

En cualquier momento ustedes pueden preguntar los resultados obtenidos de este estudio.
No firme a menos que lea y entienda por completo este documento

Nombre y firma de la madre

Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del padre

Nombre y firma del testigo

Declaracién médica: He explicado el contenido de este documento a los padres, y he respondido todas
las preguntas al grado maximo de mis conocimientos.

Nombre y firma del médico de quien solicita el consentimiento




[ CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO (Anexo 4).

®© EVALUACION DE ARTROPATIA HEMOFILICA MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA EN
IMSS COMPARACION DE LA RADIOGRAFIA SIMPLE EN EL HOSPITAL PEDIATRIA CMN SIGLO XXI

Como tu sabes, la hemofilia es una enfermedad que te pone en riesgo de sangrado en cualquier parte de tu cuerpo,
especialmente en las articulaciones como tus rodillas. El sangrado produce dafio de tus articulaciones a lo largo del tiempo, lo
cual puede ser grave, por lo que es necesario darnos cuenta como estan las articulaciones se afecte mds y te ocasione molestias
gue no te permitan movilizar adecuadamente.

Los médicos utilizamos para darnos cuenta de los cambios en las articulaciones que se produjeron por el sangrado les
solicitamos radiografias y resonancia magnética, los cuales nos brinda imagenes de las huesos y articulaciones. Actualmente el
servicio de Hematologia de del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI estd realizando un estudio para conocer cudl de los dos es
mas util. El resultado de este estudio nos dard informacidn para saber cuando es mejor solicitar dichos estudios para iniciar
tratamientos mas tempranos o para prevenir la aparicion de nuevos sangrados en las rodillas.

Te invitamos a participar en este estudio. Si aceptas, entonces tu participacion consistira en que te vamos pedir que se te
tomen radiografias y resonancia magnética de tus rodillas.

Te comentamos que la toma de radiografias y resonancia magnética generalmente no provocan dafios. No se te va a poner
suero y el Unico inconveniente es que durante la resonancia deberds permanecer acostado en una camilla, y estards dentro de
un tunel en el que deberas permanecer quieto durante aproximadamente 45 minutos. Aunque es muy raro, pero es posible
que la resonancia te cause nausea o vomito pero seran pasajeros.

Esperamos que la toma de radiografia y resonancia nos ayuden para saber si requieres algun tipo de tratamiento. Pero ademas
los resultados de este estudio de investigacidon también ayudaran a nifios como tu en el futuro.

Tu participacion en el estudio es totalmente voluntaria, es decir, aun cuando tus papa o mama hayan dicho que puedes
participar, si tu no quieres hacerlo puedes decir que no. No habra repercusidn para la atencion en el hospital para ti o tu familia
en caso que no quieras participar.

También te comentamos que no diremos a nadie los resultados de tus estudios, sélo lo sabran las personas que forman parte
del equipo de este estudio y a tus papas.

Si deseas participar, por favor escribe tu nombre completo:

Nombre y firma de quien solicita el asentimiento:

Lugar Fecha (dd/mm/aa):




[N HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (Anexo 5).

@ EVALUACION DE ARTROPATIA HEMOFILICA MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA
I MSS COMPARADA CON UNA ESCALA DE RADIOGRAFIA EN EL HOSPITAL PEDIATRIA CMSXXI
INICIALES DE NOMBRE: FECHA DE NACIMIENTO:
EDAD: DIAGNOSTICO:

FECHA DE ESTUDIO:

RADIOGRAFIA RODILLA DERECHA:
CLASIFICACION ARNOLD HILGARTNER
ESTADIO 0: ESTADIO I: ESTADIO II: ESTADIO llI: __ ESTADIO IV: ESTADIO V:

OBSERVACIONES:

RADIOGRAFIA RODILLA IZQUIERDA:
CLASIFICACION ARNOLD HILGARTNER
ESTADIO 0: ESTADIO I: ESTADIO II: ESTADIO Il ESTADIO IV: ESTADIO V:

OBSERVACIONES:

RESONANCIA MAGNETICA RODILLA DERECHA:

ESCALA IPSG

ESCALA PROGRESIVA PUNTAIJE: ESCALA ADITIVA PUNTAIJE:

OBSERVACIONES:

ESCALA ADITIVA IPSG

1SI__ NO__ 6SI__ NO__
2SI__ NO__ 7SI __NO__
3sI__NO__ 8SI__ NO__
4SI__ NO __ 9sI__ NO__
551 NO__ 10SI__ NO__

ESCALA PROGRESIVA IPSG

1SI__ NO__ 6SI__ NO__ 11SI__ NO__ 16SI__ NO__
2SI NO__ 7SI__NO__ 12SI__ NO__ 17SI__ NO__
3SI___NO__ 8SI__ NO__ 13SI__ NO__ 18SI__ NO__
4SI__ NO__ 9sI__ NO__ 14SI__ NO__ 19SI__ NO__

551 NO__ 10SI__ NO__ 1551 __ NO__ 20SI__ NO __



RESONANCIA MAGNETICA RODILLA IZQUIERDA:

ESCALA IPSG

ESCALA PROGRESIVA PUNTAJE: ESCALA ADITIVA PUNTAJE:
OBSERVACIONES:

ESCALA ADITIVA IPSG

1SI__ NO__ 6SI__ NO__
2SI NO_ 7SI__ NO__
3SI__ NO__ 8SI__ NO__
4sl__ NO __ 9SI__ NO__
551 NO__ 10SI__ NO __
ESCALA PROGRESIVA IPSG

1SI__ NO__ 6SI__ NO__ 11SI__ NO__
2SI NO__ 7SI __NO__ 12SI__ NO__
3sI__NO__ 8SI__ NO__ 13SI__ NO__
4SI__ NO__ 9SI__ NO __ 14SI__ NO _
551 NO__ 10SI__ NO _ 155 NO __

OBSERVACIONES:

16SI__ NO _
17SI__ NO__
18SI__ NO__
19SI__ NO _
20SI__ NO __
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