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RESUMEN

CORRELACION EN EL DIAGNOSTICO POR ULTRASONIDO (HEAD US) Y
RESONANCIA MAGNETICA DE CODO, EN PACIENTES CON HEMOFILIA
TIPO AY B ATENDIDOS EN EL HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL “LA RAZA”

MARCO TEORICO. La hemofilia A y B son trastornos hemorragicos congénitos
ligados al cromosoma X, caracterizados por la ausencia o el defecto de los factores
de coagulacidén VIl y IX, respectivamente, ocasionando un déficit funcional y
cuantitativo, impidiendo asi una correcta hemostasia. La incidencia mundial de
hemofilia A se ha estimado en 1:5,000 habitantes hombres y en el caso de hemofilia
B es 1:30,000 habitantes hombres. De acuerdo con la Federacion Mundial de
Hemofilia, actualmente existe registro de mas de 150,000 pacientes en 77 paises.
Los factores de riesgo de hemofilia se dividen en modificables o no modificables. La
clasificacion de la hemofilia se basa en los niveles de actividad plasmatica del factor
Vil o IX.

En anos recientes, el ultrasonido musculoesquelético ha demostrado una utilidad
excepcional como herramienta basica de diagndéstico en lesiones de partes blandas
y ha sido consistentemente utilizado en las areas de reumatologia y lesiones
deportivas. Con respecto a la problematica especifica de la hemofilia, este confirma
la presencia de hemartrosis y su evolucion, asi como el seguimiento hacia la mejoria
o el resangrado. Los altos tiempos en la adquisicion de imagenes por resonancia
magnética, forza a valorar por articulacion la relacion que presentan entre métodos
de estudio. Para este protocolo de tesis se decide revisar una de las articulaciones
con mayor afeccion en pacientes con hemartrosis, que permite ser selectivos en la
informacion.

OBJETIVO GENERAL: Determinar la concordancia entre los datos obtenidos por
la valoracién articular mediante resonancia magnética de codo y el método HEAD
US en pacientes con hemofilia tipo A y B atendidos en la clinica de hemofilia y en el
servicio de radiologia e imagen del Hospital General del CMN La Raza.
MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo, analitico y descriptivo, con tamafio
de muestra de 31 pacientes segun férmula de Burderer, con evaluacion
ultrasonografica mediante el método HEAD-US y resonancia magnética de codo
de pacientes con hemofilia del Servicio de Hematologia Pediatrica de la UMAE
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional “La
Raza”, con periodo de tiempo de enero 2022 a diciembre 2022. Para las variables
dicotdmicas se utilizé la chi cuadrada, para las variables cualitativas, la prueba U
de Mannn o T de Student acorde a su tipo de distribucidon y para la concordancia
entre ultrasonido y resonancia magnética la prueba Kappa. Utilizando el programa
estadistico SPSS 25.

RESULTADOS: Se incluyeron 31 pacientes en el estudio, todos hombres. La
media de la edad de los pacientes fue de 11.74 (£2.47) anos. La edad minima fue
de 6 afos y la maxima de 16 afios. Tras aplicar el estadistico de Kolmogorov-
Smirnov se determind una distribucion normal (p=0.859). Se analizo el total de los
puntajes de sinovitis, cartilago y hueso subcondral de las articulaciones de codo,

rodilla y tobillo, tanto derechos como izquierdos.
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Dado que por resonancia magnética la unica articulacién evaluada fue la del codo,
se realizaron correlaciones lineales de Pearson entre los puntajes obtenidos por
ultrasonido (HEAD-US) y por resonancia magnética (Score de Denver). Todas las
puntuaciones obtenidas mostraron una correlacion positiva y estadisticamente
significativa.

CONCLUSIONES: De acuerdo con el analisis de los datos por ultrasonido HEAD-
US y resonancia magnética se determiné que existe una concordancia estadistica
entre ambos métodos diagndsticos, puesto que los puntajes fueron similares, asi
como las lesiones encontradas en la articulacién de codo.

El ultrasonido es un método diagndstico mas accesible y rapido, que lo hace mas
en comparacion con la resonancia magnética, esto aterriza que el método HEAD-
US es una importante herramienta de seguimiento en. los pacientes con artroptia
hemofilica.

Este trabajo permite una apertura al conocimiento y entierra la curiosidad a
estudios mas detallados.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: Se cuenta con los recursos materiales y
médicos adecuados para la investigacion.

EXPERIENCIA DE GRUPO: El grupo investigador esta integrado por dos meédicos
interpretacion de ultrasonido y resonancia magnética, asi como médico residente
adscrito al Hospital. radiélogos pediatras certificados, con experiencia de mas
de 10 afios en la

TIEMPO PARA DESARROLLARSE: El tiempo para el desarrollo del protocolo,
recoleccion de datos y analisis de resultados fue de 12 meses.
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MARCO TEORICO

Definicién.

La hemofilia A y B son trastornos hemorragicos congénitos ligados al cromosoma
X, caracterizados por la ausencia o el defecto de los factores de coagulacion VIl 'y
IX, respectivamente, ocasionando un déficit funcional y cuantitativo, impidiendo asi

una correcta hemostasia. !

Etimologicamente el termino proviene del griego hemo “sangre” y filia “amor”, fue
clasificado en dos tipos por el Dr. Alfredo Pavlosky en 1947. Dicha enfermedad deja
huella en la historia entre los que destaca Alexis, hijo del Zar Nicolas I, el cual fue
tratado por Rasputin que aprovecho este acercamiento con la familia real para ganar

influencia en la nobleza, hecho que se creé contribuyo a la caida del imperio ruso 2.

Epidemiologia.
La incidencia mundial de hemofilia A se ha estimado en 1:5,000 habitantes hombres

y en el caso de hemofilia B es 1:30,000 habitantes hombres. De acuerdo con la
Federacion Mundial de Hemofilia, actualmente existe registro de mas de 150,000
pacientes en 77 paises. Sin embargo, se estima que deben existir alrededor de 400

mil en todo el mundo 3.

La prevalencia de hemofilia varia en diferentes regiones, siendo menor en paises
de ingresos bajos respecto al promedio internacional. Existen multiples razones
para que ocurra esta variacion en los reportes a nivel mundial, como son: la falta de
capacitacion diagnéstica, los pacientes no han sido identificados, falta de acceso a
la atencidn médica, falta de recursos econdmicos, y poca o nula posibilidad de

terapia de reemplazo®.

De acuerdo con la Federacion de Hemofilia de la Republica Mexicana, se tiene
registrado que, hasta el afio del 2016, existen 5,221 pacientes con hemofilia en

México .3

Factores de Riesgo.
La identificacion de los factores de riesgo sigue siendo importante para optimizar la

seleccion de candidatos a regimenes de tratamiento individualizados y seguimiento

o la modificacion de factores inmunoldgicos de acuerdo con el riesgo previsto. °
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Los factores de riesgo de hemofilia se dividen en modificables o no modificables .6

Factores de Riesgo No modificables
1. Genéticos. Los factores propuestos son mutaciones causales, como

polimorfismo 3 en hombres F8 que se asigna al extremo distal del brazo largo del
cromosoma X (Xg28) y abarca 186 kb de ADN gendmico, asi como mas de 900
mutaciones dentro de las regiones codificantes y no traducidas de F8. El tipo de
mutacién F8 es uno de los factores de riesgo mas importantes que predisponen al
desarrollo de inhibidores en Hemofilia tipo A. & La hemofilia tipo B es un trastorno
hemorragico ligado al cromosoma X causado por mutaciones heterogéneas en el
gen FIX.F9. F9 consta de 8 exones y codifica una proteina madura de 461
aminoacidos. A diferencia de los pacientes con hemofilia A, aquellos con hemofilia
B pueden experimentar reacciones anafilacticas a los concentrados de FIX en el

momento del desarrollo del inhibidor.”

2. No genéticos. Se asocian infecciones y vacunas, problemas de embarazo / parto

y lactancia.

Factores relacionados con el tratamiento, incluir intensidad y modo de tratamiento

FVIII, productos recombinantes, cambio entre marcas de productos entre otros.

F8 mutacion genética Bien establecido.

Historia familiar Bien establecido.

Ascendencia Establecido.

alelos HLA Débil.

Alelos comunes de IL-10 Alguna evidencia.

Alelos comunes de TNF-a Alguna evidencia.

Alelos comunes CTLA4 Alguna evidencia.

grupo sanguineo ABO.

Lesién traumatica o desafios quirldrgicos Alguna evidencia.

Alta dosis y/o tratamiento prolongado al inicio de la terapia

Alguna evidencia.

e Profilaxis primaria vs. tratamiento a demanda Alguna
evidencia.

e Productos recombinantes frente a concentrados de alta pureza
derivados del plasma Evidencia.

Tabla 1. Factores de riesgo establecidos y propuestos para el desarrollo de inhibidores.”
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Clasificacion de la hemofilia
La clasificacién de la hemofilia se basa en los niveles de actividad plasmatica del

factor VIl o IX. En aproximadamente 70% de los casos la enfermedad sera
heredada, y en el 30% restante sera debido a mutaciones de novo, la cual también
sera heredada con un patron recesivo ligado al X. Esto determina que la enfermedad

se manifiesta clinicamente solo en varones 8.

En dicha imagen se concluye que todas las hijas de un paciente hemofilico son
portadoras obligadas al heredar el cromosoma X. Para el caso de mujeres
portadoras XX en cada embarazo existe el 25 % debe concebir un hijo afectado y

una hija portadora.

Hemofilia A:
El factor VIl es una proteina labil, susceptible de degradacion proteolitica, por lo

que siempre va unido al factor de von Willebrand, el cual le ofrece resistencia a la
degradacion proteolitica durante su forma inactiva; cuando el factor VIl se activa,
se separa del factoron Willebrand y se convierte en blanco de otros factores de
coagulacion tales como los factores Xa y 1Xa, proteina C activada y trombina.

El factor VIII es indispensable para la activacion del complejo tenasa por parte de la
via intrinseca de la cascada de coagulacién, asi como también en el modelo celular
de la coagulacion, esto explica por qué un paciente con hemofilia A es incapaz de
producir cantidades suficientes del factor Xa que puedan sobrepasar la via del

inhibidor del factor tisular y la hemorragia es inevitable. °

Se ha reportado también que la hemofilia A severa esta determinada por la
severidad de los defectos genéticos como deleciones grandes y mutaciones
sinsentido hasta en un 80%, mientras que los defectos menos severos presentan

fenotipos leves.°

Hemofilia B:
La unidn y activacion bioquimica del factor VIII con el factor IX se lleva a cabo en

la superficie de las membranas celulares. A su vez, el factor IX es activado durante
la fase de iniciacion del modelo celular por el complejo factor tisular-factor Vlla y
por el factor Xla en la fase de propagacion. Al igual que en la hemofilia A, en la
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hemofilia B no se pueden producir cantidades suficientes del factor Xa, por la

deficiencia del factor IX, y el paciente tiene tendencia a la hemorragia.’

Las mutaciones severas solo son detectadas en 3% de los casos de hemofilia

severa secundarias a mutaciones contrasentido.

Las diferencias entre la hemofilia A y B se pueden describir de la siguiente manera:

Manifestaciones clinicas Generales.
Las manifestaciones hemorragicas de la HA se presentan de forma aguda,

espontanea o traumatica en pacientes sin antecedentes de hemorragia. Los
hallazgos clinicos mas comunes son sangrado cutaneo profuso, sangrado de tejidos
blandos, hematoma retroperitoneal, sangrado gastrointestinal y uroldgico. Los
hematomas musculares requieren una atencidn especial, ya que pueden ser

importantes y provocar un sindrome compartimental.'?

El numero y la gravedad de las hemorragias no estan relacionados ni con los niveles
residuales de FVIII ni con el titulo del inhibidor. No existen niveles de referencia de
FVIIl o de inhibidores que ayuden a decidir cuando iniciar el tratamiento

hemostatico.'3

Para catalogar el nivel funcional del factor deficiente se permite clasificar la

enfermedad en: grave, moderada y leve segun los siguientes parametros: 13

<1 Ul/dI (<0.01Ul/ml)  Hemorragias espontaneas en las

o] articulaciones o musculos, en especial ante

<1 % del valor normal la ausencia de alteracién hemostatica
identificable

1a5Ul/dl (0.01a Hemorragias espontaneas ocasionales;

0.05 Ul/ml) o hemorragias prolongadas ante

1 a 5% del valor traumatismos o cirugias menores

normal

5a40 Ul/dl (0.05 a Hemorragias graves ante traumatismos o

0.40 Ul/ml) o cirugias importantes. Las hemorragias

5 a <40% del valor espontaneas son poco frecuentes.

normal

Tabla 2: Clasificacion clinica de gravedad de hemofilia.™
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En la hemcofilia leve los pacientes pueden ser clinicamente silenciosos hasta que se
enfrentan a situaciones como accidentes, procedimientos dentales y cirugias;
inclusive, el diagndstico puede realizarse hasta la edad adulta. En la hemofilia
moderada los sangrados pueden presentarse posterior a lesiones relativamente
menores. Los pacientes con hemofilia grave presentan hemorragias espontaneas
desde el primer afio de vida o posteriores a traumas inclusive leves en alrededor de

1 a 6 episodios al mes y llegan a presentar eventos que ponen en riesgo su vida. '?

La frecuencia de cada tipo de hemofilia varia segun la serie revisada, pero en
general 50 % de los pacientes tiene hemofilia leve, 15 % hemofilia moderada y 35

% hemofilia grave.™

70-80%

10-20%
5-10%
<5%

Tabla 3: Incidencia aproximada de las hemorragias segun su localizacién .

El sangrado es mas comun en las articulaciones sinoviales grandes,
predominantemente en las articulaciones del tobillo, la rodilla y el codo, ya que son
principalmente articulaciones planares unicas, en contraste con la cadera y el

hombro, que son multiplanares.?°

Las articulaciones de carga que soportan peso son responsables de la transferencia
de fuerza, la rodilla y el tobillo se ven afectados con mas frecuencia que el codo,
que suele verse afectado de forma secundaria debido al mayor uso de la extremidad
superior (por ejemplo, el uso de ayudas para caminar o al estar sentado y de pie).
hacia arriba) como resultado de una artropatia de miembros inferiores. Dado que
los eventos de sangrado se han vuelto menos frecuentes debido a la mejora de la
terapia, la articulacion del tobillo parece estar mas afectada que la rodilla,

posiblemente debido a su capa mas delgada de cartilago articular.2°
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Manifestaciones clinicas musculoesqueléticas.

Hematoma muscular.
Son una manifestacion comun de la hemcofilia, principalmente en pacientes que se

clasifican como graves y representa hasta un 25% de todos los episodios de

sangrado en el sistema musculoesquelético.'

Aunque se pueden manifestar en cualquier sitio con musculo liso o estriado, el sitio
mas comun de aparicion es el musculo iliopsoas seguido de grupos musculares del

muslo, pantorrilla y antebrazo. 15

Las manifestaciones clinicas incluyen hematoma palpable, inflamacién, induracion
muscular, dolor, parestesias, disminucion de pulsos distales, disfuncion muscular o

disminucién de los arcos de movimiento™®.

Debido a que la regeneracion muscular es un proceso reparativo y no regenerativo,
durante el proceso de reabsorcion, tejido cicatricial no contractil reemplaza a las
fibras musculares dafiadas, ocasionando pérdida de la flexibilidad y riesgo de
contracturas, describiéndose casos de varo equino secundario a sindrome

compartimental en pantorrilla sin un manejo adecuado.

Es de predominante importancia su diagnéstico y tratamiento, pues al estar
restringidos en su crecimiento por fascia muscular, la falta de tratamiento oportuno
puede llevar a serias complicaciones como sindrome compartimental o miositis
osificante. La resolucion es de larga evolucion siendo de semanas hasta meses y
es esencial el reemplazo adecuado del factor necesario hasta que el hematoma
desaparezca definitivamente, este proceso debe ser confirmado mediante
exploracion clinica y técnicas de imagen (US, TC o RM). En caso de que el
tratamiento sea retirado prematuramente, es comun la presencia de resangrados

que eventualmente evolucionaran hasta pseudotumores hemofilicos.'®

En ausencia de tratamiento, se formaria un coagulo grande y friable en el alvéolo
dental, pero repetidamente no podria detener el sangrado durante un periodo de

dias o semanas, lo que requeriria hospitalizaciones prolongadas.
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Hemartrosis
Se define como la presencia de la sangre intraarticular y es la manifestacién clasica

de la hemofilia. La causa mas comun es el traumatismo, sin embargo, puede
ocasionarse por acciones tan simples como caminar o posiciones durante el suefo;
el sintoma predominante es la hinchazén de la articulacion. Las articulaciones con
mayor tejido sinovial son las mayormente afectadas, como los codos, tobillos y
rodillas. A menor edad de presentacion, el prondstico de una futura artropatia

hemofilica es mas grave.'®

En la hemofilia grave, las hemartrosis inician generalmente en los primeros 2 afos
de vida como efecto del aumento de la movilidad y estrés articular. Aunque el patron
hemorragico varia entre los pacientes, la mayoria tiene 10-15 de episodios de
hemartrosis/afo.'”” La gravedad de la artropatia y la disfuncion subsecuente se
asocian con la frecuencia hemorragica y con el numero total de hemartrosis. Clinica
y radiolégicamente, 50% de los casos graves tienen degeneracion articular en los 6
afos siguientes a partir de la primera hemartrosis; este cuadro sombrio
caracteristico puede evitarse hoy mediante la profilaxis primaria. En los casos leves
y moderados, la hemorragia ocurre generalmente posterior a un traumatismo. Las
formas leves suelen transcurrir clinicamente silenciosas hasta que un evento

traumatico lo pone de manifiesto. '®

La hemorragia reiterativa a partir de los vasos sinoviales hacia el espacio
intraarticular propicia el deposito de hierro, que dispara una reaccion inflamatoria y
oxidativa, la cual resulta en proliferacion vascular. Si los eventos de sangrado
subagudo recurren durante meses o afios se generara un estado de artropatia

hemofilica.’”

Principales complicaciones en Hemofilia.
Un 50% de pacientes con hemofilia terminan desarrollando una artropatia y

necesitan un seguimiento a largo plazo. Ademas, existen otras complicaciones
asociadas como la formacién de pseudoautores, contracturas o sangrados

intraabdominales o intratoracicos.

Ademas, existen otras complicaciones asociadas como la formacion de

16



pseudotumores, contracturas o sangrados intraabdominales o intratoracicos.'®

Artropatia hemofilica.
La artropatia hemofilica es la consecuencia de la remodelacion articular resultante

de hemartrosis recurrentes, afecta mas comunmente las grandes articulaciones
sinoviales (codos, rodillas y tobillos) y es la principal causa de morbilidad en estos

pacientes.'®

Por lo tanto, la preservacion a largo plazo de la salud conjunta es una necesidad
insatisfecha .2°

Fisiologia

La fisiopatologia de la artropatia hemofilica es multifactorial y parece estar inducida
directamente por la interaccion de la sangre con el cartilago articular e
indirectamente por la inflamacion. El sangrado recurrente en las articulaciones
sinoviales conduce a una destruccion articular severa, en parte similar al dafo
degenerativo del cartilago articular que se observa en la osteoartritis, asi como a los

procesos sinoviales e inflamatorios de la artritis reumatoide.

La membrana sinovial tapiza la cara interna de estas articulaciones y participa
activamente regulando numerosas funciones biologicas (elaboracion del liquido
articular, nutriciéon, defensa inmunitaria, circulacion, temperatura, presion,

inervacion, etc.). 2!

Es una fina membrana especializada que se situa entre la cavidad articular, a la que
limita, y la capsula articular. También tapiza la cara interna de las vainas tendinosas
y de las bolsas. Se inserta en la interfase hueso cartilago y se prolonga hacia el
periostio extraarticular. Por su cara interna, se organiza en repliegues o franjas,
sobre todo en las zonas menos expuestas a las influencias mecanicas. En las
regiones solicitadas, su aspecto es mas liso y brillante. Esta constituida por dos
capas: la intima (capa sinovial) y la subintima, tejido conjuntivo laxo subyacente. En

la membrana sinovial normal existen escasos sinoviocitos macrofagicos (10-20%)

que, sin embargo, predominan ampliamente (hasta un 80% de las células) en la

inflamacion, quiza por reclutamiento de los monocitos sanguineos y los macrofagos

de la capa subintima.??
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La considerable expresion de moléculas de adhesion célula-célula y célula-matriz
en la membrana sinovial posibilita no sélo su organizacion armoniosa, sino también
el reclutamiento rapido de los leucocitos y monocitos/macréfagos en caso de

agresion microbiana o inflamatoria.??

En una articulacion hemofilica expuesta a hemorragias repetidas, la membrana

sinovial se hipertrofia y sobresale en el espacio articular.

Histologicamente, se observa el depdsito de hemosiderina, que se ha demostrado
en modelos animales y humanos para desempefiar un papel en una mayor
proliferacion sinovial. La investigacidn de los cambios tempranos inducidos por la
hemartrosis es un desafio, porque la artropatia suele ser asintomatica en la etapa
inicial. Los modelos humanos in vitro han demostrado la apoptosis de los
condrocitos y la reduccidn de la sintesis de proteoglicanos que afecta la renovacion
de la matriz del cartilago dentro de las 48 a 96 h de una hemorragia articular
inducida, lo que sugiere que una sola hemorragia articular puede tener efectos

perjudiciales en el cartilago articular.?®

Diagnéstico

Clinico
Las mediciones para el control evolutivo de la hemofilia deben hacerse lejos de un

proceso articular agudo. Sin embargo, este instrumento de examen fisico puede
resultar poco sensible en nifilos y en fases precoces de la enfermedad articular ya
que algunos parametros que contiene, debido a la inmadurez en el desarrollo fisico
del nifio, no pueden valorarse correctamente.?* Existen varios puntajes que pueden
especificos en hemofilia para medir el deterioro y funcion articular, incluyendo
actividades y participacion. Estos puntajes pueden utilizarse de las siguientes
maneras: a) evaluar la salud articular, para establecer una medida de referencia
y/o para determinar el tratamiento adecuado, b) como parte de la evaluacion
regular, permitiendo la valoracion longitudinal de pacientes individuales y la
identificacion temprana de problemas nuevos o potenciales, c) para evaluar los

avances de un plan de tratamiento. 2°
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Las escalas recomendadas para evaluar clinicamente al paciente con hemofilia son:

o Clasificacion internacional de la funcionalidad, discapacidad y la salud (CIF),
e Federacion mundial de Hemofilia (FMH) o llamada de Gilbert en adultos.

e Hemophilia Joint Health Score 2.1 (HJHS) en pacientes pediatricos.

e Escalas de funcionalidad “hemophilia activities list (HAL)” en adultos y en su

version pediatrica para nifios.?®

El puntaje del examen fisico de la FMH mide la salud de las articulaciones, en el
dominio de la estructura y funcion del cuerpo (es decir, deterioro), de las
articulaciones mas comunmente afectadas por hemorragias en la hemofilia: rodillas,
tobillos, codos. Aunque es algo menos sensible que la Hemophilia Joint Health
Score (HJHS), distingue entre diferentes grupos de pacientes (p. Ej., Enfermedad
leve, moderada o grave; profilaxis frente a bajo demanda). Este instrumento de
examen fisico puede resultar poco sensible en nifios y en fases precoces de la
enfermedad articular ya que algunos parametros que contiene, debido a la

inmadurez en el desarrollo fisico del nifio, no pueden valorarse correctamente.?®

La puntuacion de la FMH es una puntuacion aditiva que varia de 0 a 12 para las
rodillas y tobillos y de 0 a 10 para los codos, siendo 0 una articulacion no afectada
y 10 o 12 la mas afectada. Para cada articulacion, se evaluan los siguientes
elementos: hinchazén de la articulacion (0-2), atrofia muscular (0-1), deformidad
axial de la rodilla y el tobillo (0-2), crepitacion en el movimiento (0-1), rango de

movimiento (0-2), contractura en flexién (0-2) e inestabilidad (0-2). 26 (Tabla 3)
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<

alor Descripcion

0 No

2 Presente

S anadir en caso de sinovitis cronica
0 No o minima <1cm

1

Presente
Rodilla Tobillo
0 0a7°devalgo No deformidad

1 8 a 15° de valgo 6 < 10° valgo 0 <5° varo
0 a 5° de varo

2 >15°devalgoo>5 >10° valgo o >5° varo
de varo

No

Presente

0 Pérdida <10% del total del rango completo
del recorrido articular

1 Pérdida del 10-33% del total del rango
completo del recorrido articular

2 Pérdida >33% del total del rango completo
del recorrido articular

0  <15% contractura fija en flexion

1 >15% contractura fija en flexion

0 No

1 Presente. No interfiere con la funcién o
precisa férula.

2 Inestabilidad que crea un déficit funcional o
requiere férula

Tabla 4: Evaluacion clinica de Gilbert.?®

- O

El HJHS incorpora elementos del puntaje de articulaciones ortopédicas de la FMH,

el Colorado Physical Examination Scale (CPE) y el Petrini Joint Score (PJS).

Originalmente fue disefiado para detectar dafio articular leve en nifios con hemofilia

de 4 a 18 afos.?

La versién actual del HJHS 2.1 consiste en la evaluacion de la hinchazén (0 - 3), la

duracion de la hinchazén (0 - 1), la atrofia muscular (0 - 2), la crepitacion en el

movimiento (0 - 2), la pérdida de flexion (0 - 3), pérdida de extension (0 - 3), dolor

articular (0 - 2) y fuerza (0 - 4) de las rodillas, tobillos y codos y una puntuacion
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global de la marcha (0 - 4). La puntuacion maxima es 124, y una puntuacion mas

alta indica una peor salud de las articulaciones.?’

La version 1.0 incluia ademas inestabilidad, marcha por articulacion y alineacion
axial, con una puntuacion maxima de 148. La version 2.1 se adaptd para incluir
tablas normativas actualizadas para el rango de movimiento y evaluacién de la
marcha a nivel de paciente en lugar de a nivel de articulacion. En las poblaciones
adultas, hubo una clara discriminacion por las puntuaciones del HJHS entre los
grupos segun la edad al inicio de la profilaxis, la presencia de sinovitis y la

continuacion de la profilaxis.?®

Diagnéstico imagenoloégico

Conceptos anatomo radiolégicos de la articulacion del codo.

La articulacion humero-cubital que es del tipo troclear permitiendo el flexo
extensiones; la radio-cubital proximal que es del tipo trocoide al completarse la
superficie articular del cubito (escotadura radial) con el ligamento anular, o que
permite rotaciones en los movimientos de pronacién y supinacién del brazo; y por

ultimo la himero-radial, una enartrosis esférica.30

La capsula articular rodea por completo la articulacion, siendo mas débil en las
porciones anterior y posterior. Proximalmente se inserta siguiendo los bordes
proximales de las fosas coronoidea y radial, rodea el condilo humeral en su margen
externo manteniendo el epicéndilo lateral fuera de la articulacion, se continua
insertandose en la region media de la fosa olecraneana y por ultimo contornea la
troclea humeral medialmente, manteniendo el epicondilo medial fuera de la
articulacion. Distalmente la capsula fibrosa se inserta muy proxima al contorno del
cartilago articular del cubito salvo en la cara superoexterna del olécranon donde se
aleja de 2 a 3 cm de este limite y en la regidn inferior de la apdfisis coronoides,
dejando dentro de la articulacion el margen externo del olécranon y el pico del la
coronoides. La capsula continda su insercion distal contorneando el radio a unos

cinco milimetros de la cabeza radial.3°
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La capsula posee unos engrosamientos que limitan la separacién-aproximacion y la

pronacion-supinacion:

- Ligamento colateral cubital: Presenta tres haces gruesos uno anterior y otro
posterior, unidos por un haz oblicuo. El haz anterior es el mas importante confiriendo
estabilidad al codo. Se origina en el epicondilo medial y se inserta en la
apofisis coronoides en su regién anterolateral. El haz posterior (ligamento de
Bardinet) en abanico, es débil y se inserta desde el epicondilo medial hasta la cara
medial del olécranon. La banda transversa (ligamento de Cooper) se extiende entre
la apdfisis coronoides y el olécranon uniendo los extremos de la banda anterior y

posterior.3?

Ligamento colateral radial: También presenta tres haces que arrancan
conjuntamente del epicondilo lateral. El anterior se inserta en la region anterior de
la escotadura radial cubital, en medio posteriormente a la escotadura radial y el

posterior en el borde externo del olécranon.%?

Ligamento cuadrado: potente refuerzo de la capsula fibrosa que se extiende desde
el borde inferior de la escotadura radial hasta el cuello radial en su parte interna.
Tiene forma cuadrilatera y colabora a limitar los movimientos de pronacion y

supinacion. 32

La membrana sinovial tapiza la capsula y toda la superficie 6sea intracapsular no
revestida de cartilago articular constituyendo tres recesos o fondos de saco,
el fondo de saco anterior (a nivel de la fosa supratroclear), el fondo de saco
posterior (a nivel de la fosa olecraneana) y el fondo de saco inferiorcon forma
anular (a nivel de la porcion intrarticular del cuello del radio). Se continua a la
articulacion radioulnar proximal y forma un pliegue receso sacciforme, bajo el

ligamento anular. 32
Articulaciones radiocubitales.

Son tres articulaciones entre radio y cubito, una proximal, una intermedia y otra
distal. La superior (integrada y descrita en la articulacion del codo) y la inferior son

sinoviales tipo trocoide y permiten los movimientos pronacién y supinacion.
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Existe una radiocubital intermedia, articulacién fibrosa del tipo sindesmosis,
donde una membrana fibrosa o interosea se inserta entre el borde externo del cubito
y el borde interno del radio. Permite mantener unidos estos dos huesos, incrementa
la superficie de insercion muscular en el brazo y funciona en la transmision de

cargas.

La articulacion radiocubital distal presenta un disco (0 en ocasiones menisco)
articular intercalado horizontalmente en la articulacién entre radio y cubito, conocido
como el ligamento triangular, que ademas supone el medio de unidon mas potente
entre las extremidades inferiores de los dos huesos del brazo. Tiene forma triangular
y esta insertado en la capsula articular por delante y por detras, a nivel del surco
que separa la apdfisis estiloides de la cabeza del cubito encontramos la insercion
de su vértice y su base se inserta en el borde inferior de la escotadura cubital del
radio. Este disco se relaciona proximalmente con la superficie articular de la cabeza
del cubito y distalmente con la superficie articular de semilunar y piramidal.

Radiografia Convencional

La radiografia convencional es un método que fue usado durante décadas para la
valoracion, estadificacion, tratamiento y rehabilitacién de la AH. Permite detectar
lesiones 6seas en fases avanzadas de la enfermedad, sin embargo, es poco
sensible para los cambios precoces en los tejidos diana (sinovial y cartilago) por lo
que se puede infraestimar el dafo articular, asi mismo, no puede diferenciar

derrame articular de la sinovitis cronica.3?

El sistema de Arnold-Hilgartner es mas simple y rapido de analizar. La puntuacion
final se basa en asignar el cambio radiologico mas avanzado segun la evolucion
fisiopatoldgica tedrica de la enfermedad (de O a 5), es decir, utiliza una escala
progresiva. Incluye junto a los datos radiolégicos un dato clinico, como es el

aumento de partes blandas.33
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ESTADIO | Aumento de partes blandas secundaria al sangrado articular o
periarticular

ESTADIO Il Osteoporosis. Crecimiento epifisiario en rodillas y codos.
Articulacidn indemne.

ESTADIO llI Discreta disminucién del espacio articular. Quistes subcondrales.
Ensanchamiento del espacio intercondileo. Cartilago preservado.
ESTADIO IV Destruccién del cartilago. Cambios mas importantes que en el
Estadio llI

ESTADIO V Contractura fibrosa articular; pérdida del espacio articular. Marcado
ensanchamiento epifisiario y desorganizacion marcada de Ia

articulacion.
Tabla 5.- Clasificacion de Arnold Hilgartner. 33

El sistema de puntuacion de Pettersson, es aditivo, por lo que a cada cambio
radioldgico observado se le asigna una puntuacién en funcién de su gravedad. Este
sistema valora 8 parametros, con una puntuacion maxima de 13 puntos. Utiliza

Unicamente datos radiologicos.3*

Hallazgos Puntuacion
Ausente
Presente

Ausente
Presente

Ausente
Presente
Total

Ausente
Espacio articular >1 mm
Espacio articular <1 mm

Ausente
1 quiste
> 1 quiste

Ausente
Presente

Ausente
Poca
Pronunciada

Ausente
Poca
Pronunciada

Tabla 6.- Escala de Petterson.34

N-0O N0 —~0O0 N_O N-_O N—-~~O ~0O 0O
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Ultrasonido
En anos recientes, el ultrasonido musculoesquelético ha demostrado una utilidad

excepcional como herramienta basica de diagndstico en lesiones de partes blandas
y ha sido consistentemente utilizado en las areas de reumatologia y lesiones
deportivas. Con respecto a la problematica especifica de la hemofilia, este confirma
la presencia de hemartrosis y su evolucion, asi como el seguimiento hacia la mejoria

o el resangrado.3*

Entre las ventajas que presenta el uso del ultrasonido se encuentra la rapidez de la
adquisicion de imagenes, se pueden reconocer los cambios tempranos en la
articulacion con episodios de sangrado, no requiere radiacion ionizante, asi como

tampoco sedacion.®®

Es de importante relevancia su sensibilidad para reconocer los cambios de tejidos
blandos como: hemartrosis, sinovitis, lesiones condrales y dafio subcondral.
Ademas, es capaz de reconocer cambios articulares que no se muestran en
radiografias o como anomalias clinicas y también permite retroalimentacion en
tiempo real.2° En comparacién con la resonancia magnética que se ha considerado
el gold estandar tiene menor costo, asi como menor tiempo de realizacion y es mas
accesible. Las desventajas que muestra es que se requiere experiencia del
operador y que no se puede valorar la afectacion 6sea debido a la ventana acustica

limitada. 34

Mediante el empleo de la modalidad Doppler es posible demostrar aumento de la
vascularizacion, que se observa como presencia de flujo Doppler color observada
entre la capsula y la superficie 6sea, sin embargo, estos datos se presentan con
bastante poca frecuencia a menos que la enfermedad se encuentre activa al

momento de la exploracion.3®

La ecografia musculoesquelética se ha convertido en una herramienta prometedora
para servir como complemento de la evaluacion clinica de los episodios
hemorragicos agudo, también se ha utilizado para la evaluacion longitudinal de la
salud articular mediante la evaluacidon de la actividad de la enfermedad (derrame

articular y proliferacion sinovial) y, en menor medida, el trastorno osteocondral. 3°
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En las ultimas dos décadas se han propuesto varios protocolos y sistemas de
puntuacion de ecografia musculoesquelética en el punto de atencion, con diversos

grados de validacién, adopcién e implementacion. 2

Se han realizado diferentes sistemas para la estandarizacion del protocolo de
estudio articular en la hemofilia, los cuales son necesarios para tener una adecuada
reproducibilidad de la técnica y para el desarrollo de diferentes scores, como son el
Systemtic Sonographic Protocol For Hemophilic Arthropaty de Zukotynski ,
Kandagaddala con el Universal Simplified Ultrasound protocol(US-US)3'y Martinoli
con el Hemophilia Early Arthropaty Detection with Ultrasound (HEAD-US)®, el cual
tiene una sensibilidad del 95.2% y especificidad de 83.3%. ¢

El método HEAD-US es un protocolo point-of-care, lo cual quiere decir que es una
forma de hacer ecografia clinica rapida con un fin: responder a una cuestion clinica
de forma inmediata. Es capaz de acortar el tiempo de examen e interpretacion con
una buena confiabilidad intra e interlector. Consiste en la exploracion de 5 cortes
para el codo, 4 para la rodilla y 4 para el tobillo en pacientes con HA de la siguiente

manera®”:

A) Paciente con el brazo extendido, se realiza
un barrido transversal desde 10 cm del
antebrazo hasta el pliegue articular. Se
observan dos surcos: radial y coronoides

B) Deslizando el transductor a nivel de los
surcos en transversal se observa la epifisis
humeral distal, se observa el capitellum

convexo (lateral) y la tréclea céncava (medial).

Se identifica como una bicapa ondulada con
una superficie anecoica superficial y una

ecogénica en relacion con el hueso subcondral.
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C) Después de cambiar el transductor
ligeramente lateral a la linea media, barra hacia
abajo en planos transversales para alcanzar el

perfil redondeado de la cabeza radial. La

pronacion y supinacion del antebrazo pueden
ayudar para verificar el estado de la cabeza
radial a medida que gira posteriormente
observar cabeza humeral y capitellum en

sentido sagital

D) Se observa el proceso coronoide de manera
puntiaguda en la cabeza radial. Craneal al
coronoide se observa la troclea que se observa
convexa distalmente y cdéncava en sentido
proximal. El hueco coronoide se localiza en el

piso de la fosa coronoidea.

E) El codo posterior se examina manteniendo la
articulacion con flexién a 90°, con la palma
apoyada sobre una mesa se coloca el

transductor craneal al olecranon en un plano

medio sagital sobre la unién miotendinosa del
triceps. El receso del olecranon esta ubicado
entre el piso de la fosa y la almohadilla grasa
posterior.

Tabla 7.- Protocolo HEAD-US de codo.®”
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‘ Exploracién de rodilla
. — —

A) El paciente se coloca en decubito
supino, con la rodilla en flexion de 30
a 40°, el transductor en un plano
sagital con su borde inferior en el polo
superior del roétula. ElI receso
suprapatelar se puede encontrar
craneal a la rétula y debajo del tendon
del cuadriceps

B) Se debe explorar en sentido
transversal, con flexion de 30-40°,
lateral y medial a la rotula, para
examinar los huecos parapatelares
los cuales se encuentran entre los
condilos femorales y la retinacula
rotuliana, una vez identificados se
desplaza el transductor de anterior a
posterior para cubrir extension
completa.

C) Se explora la tréclea en
transversal con la rodilla en
hiperflexion, la cual emerge por
debajo de la rotula. En pacientes con
AH avanzada, incapaces de flexionar,
el explorador puede empujar la pierna

hacia el muslo para obtener el mayor
grado de flexién posible con el
transductor transversal y haciendo
barrido de caudal a craneal. Las
facetas articulares deben evaluarse
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cuidadosamente en busca de
aumento del espesor y osteofitos

D) El paciente debe girar la pierna
con flexion a 20-30°, transductor en
plano coronal en la articulacién
medial, en plano longitudinal al

ligamento coronal medio se deben

observar los limites del fémur y tibia
lisos y regulares, podemos observar
osteofitos

Tabla 8.- Protocolo HEAD-US de rodilla.3”

o =mmmoEs

e S A) Paciente con el talon sobre una
< mesa y el antepié elevado, con el
transductor en sagital sobre la cara

dorsal de la articulacion

tibioastragalina,  ejerciendo  ligera
presion se observa la cupula del
astragalo y la cubierta tibial. Hacer
barrido de lateral a medial para cubrir la
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extension completa de la superficie
osteocondral de la cupula astragalina

B) Con el transductor en planos
transversales perpendicular a la
superficie osteocondral, sobre la cara
anterior de la tibia distal de craneal a

caudal para ver la cupula

C) El pie se coloca al ras sobre la mesa
en una posicion invertida para examinar
el receso anterior de la articulacion
subtalar en plano lateral, La sonda se
coloca horizontalmente sobre seno
tarsal. Cualquier area focal hipoecoica
que llene este espacio debe
considerarse como un receso anterior

distendido de la articulacion subtalar.

D) Paciente acostado con los pies en
dorsiflexion para estirar el tendén de
Aquiles, transductor en sagital en
posicidn supracalcanea para ver los
huecos posteriores de la articulacion
tibiotalar. Es dificil explorar estos

huecos, como alternativa se coloca el
transductor junto a la cara medial del
talon de Aquiles convergente hacia la
linea media para lograr mejor calidad
de imagen.

Tabla 9.- Protocolo HEAD-US de tobillo.3”
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Basados en que la sinovial aparece hipovascular en la mayoria de los casos, la
aplicacién de Doppler se excluyo en esta escala. El método de puntuacién se basa
en una escala aditiva e incluye indicadores de actividad de la enfermedad
(hipertrofia sinovial) y dafio osteocondral estructural (cartilago articular y hueso
subcondral, los cuales son las caracteristicas histopatoldgicas mas destacadas en
artropatia hemofilica, ademas se informa independientemente si existe o no

derrame articular®2. A continuacion, se explican los items a evaluar:

HEAD-US: Hemophilia early arthropathy detection with ultrasound

Actividad de la enfermedad (hipertrofia sinovial)

Ausente o minima 0
Moderada
Severa 2

Dano a la superficie articular (cartilago)

Normal 0
Anomalias en la ecotextura. Perdida parcial o total del espesor del cartilago
articular que afecta <25% de la superficie articular
Pérdida parcial o total del espesor del cartilago articular de al menos < al 50% 2
de la superficie articular
Pérdida parcial o total del espesor del cartilago > al 50% de la superficie 3
articular
Destruccion completa del cartilago articular o no visualizacion de la superficie 4
articular
Hueso
Normal 0
Irregularidades leves del hueso subcondral con/sin osteofitos iniciales
alrededor de la articulacion
Hueso subcondral dafado con/sin erosiones. Presencia de osteofitos 2
prominentes alrededor de la articulacién

Tabla 10.- Escala de evaluacion mediante HEAD-US.
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Resonancia magnética

La resonancia magnética articular se considera el estandar de oro para la
evaluacion de artropatia hemofilica, ya que proporciona una evaluacién detallada
de multiples tejidos y una mayor sensibilidad a la patologia temprana y los cambios
a lo largo del tiempo. Sin embargo, requiere mucho tiempo, es costosa, no es
facilmente accesible para todos y puede requerir sedacion en nifios pequefios. Por
lo tanto, los cambios artropaticos tempranos a menudo no se detectan en nifios o
adultos en los que la obtencion de resonancias magnéticas "iniciales" de multiples
articulaciones clinicamente asintomaticas o casi asintomaticas puede ser

injustificable y poco rentable.3®

Se requiere una estandarizacion de las secuencias por RM, las cuales
preferentemente deben poder detectar pequefias minimas cantidades de depdsitos
de hemosiderina, ser poco susceptibles a inhomogeneidad del campo para la

evaluacion de hipertrofia sinovial, asi como defectos de cartilago y huesos.3®

La resonancia magnética permite la visualizacion de cambios artropaticos
tempranos como hemartrosis, derrame, hipertrofia sinovial, depodsito de
hemosiderina, pequenos defectos focales del cartilago sin estrechamiento del
espacio articular, erosiones, quistes subcondrales y destruccion del cartilago con

estrechamiento del espacio articular.3®

Las alteraciones de la artropatia hemofilica por RM se pueden dividir en dos grupos

evolutivos:

a) alteraciones sinoviales:

Los hemoderivados tienen una sefial de RM variable segun el tiempo del episodio
hemorragico. En etapas tempranas, se identifica una sefial alta enT1 y T2, para
posteriormente depositarse en el revestimiento sinovial como hemosiderina con una
sefial baja en T1y T2. El artefacto de susceptibilidad magnética de las imagenes de
eco de gradiente es especialmente util para evaluar los productos de degradacion
de la sangre ya que, en estas, los depdsitos de hemosiderina son intensamente
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negros, a la inversa de los tejidos blandos adyacentes que aparecen como
grisclaro. 3¢ Es de especial importancia detectar la hiperplasia sinovial, pues es
una elemento clave para el tratamiento temprano de la artropatia hemofilica, la
sinovial normal no es visible en RM y cuando se produce la sinovitis se engruesa y
muestra sefal baja en T1 e intermedia en T2, de morfologia lisa, irregular o con
vellosidades, segun el grado de inflamacion. Este engrosamiento puede quedar
oculto por la hipointensidad de los depdsitos de hemosiderina y diferenciarse mal
respecto de la mayor sefial en T2 que produce el fluido articular.'® El contraste con
gadolinio es util para ver los efectos de la sinovitis, tanto en términos de hipertrofia

sinovial como de produccion de liquido articular. 37

El derrame articular se comportara como agua, con sefial baja en T1 y alta en T2,
asi mismo, en las imagenes de eco de gradiente se puede distinguir de la sangre

porque esta Ultima tiene sefial mas baja. 3’
b) alteraciones del cartilago y del hueso subcondral:

Las erosiones y quistes subcondrales son resultado del dafio causado por el efecto
catabdlico de la sinovitis activa o bien por efecto toxico directo de los productos de
degradacion de la sangre en la articulacion y pueden aparecer antes o al mismo
tiempo que la destruccion del cartilago articular's ; algunos contienen solo liquido y
otros areas de baja sefal irregular en relacion con sinovial aunque suele predominar
una sefal baja en T1 y alta en T2 por contenido fluido. La pérdida del cartilago
articular y la enfermedad degenerativa articular pueden ser dificiles de visualizar en
etapas tempranas, la visualizacion del cartilago es mejor con secuencias en eco de
gradiente por ser mas rapida, tener adecuada resolucidn espacial, poderse obtener
en la mayoria de los escaneres de RM y poder demostrar hemosiderina y cartilago

articular. 3°

Existen multiples métodos de evaluacion de hemartrosis por RM, sin embargo, la
escala de Denver®® con su método progresivo y la escala Europea®?, con su método
aditivo son las que gozan de mayor aceptacion. Se han intentado unificar criterios
de estos dos sistemas dando como resultado la escala compatible de RM del Grupo
Internacional de Estudio de Profilaxis (IPSG).3° Los signos evaluables propuestos
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por la escala de Denver son: valoracidén de la presencia de derrame o hemartos,

hipertrofia sinovial con depdsitos de hemosiderina, presencia de quistes, erosiones
Oseas Yy destruccion del cartilago con pinzamiento articular. La puntuacion se
determina sobre la base del deterioro mas importante observable; es decir, si se
objetiva pérdida de cartilago mayor del 50%, esa articulacion ya obtiene la
puntuacion maxima de 10 puntos, independientemente de que se refieran o no los

otros conceptos.3®

Hallazgo Score

Articulacién normal 0
Hemartrosis/ derrame 1- pequeno
2- moderado
3- grande
Hiperplasia 4- pequeio
sinovial/lhemosiderina 5- moderado
6- grande
Quistes/erosiones 7- un quiste o erosion parcial de superficie
_ 8- mas de un quiste o erosién completa
Pérdida de cartilago 9- menor al 50%

10- mayor al 50%

Tabla 11.- Escala de Denver.3®

La variabilidad y precision del diagnostico de la afectacion condral y del hueso
subcondral de la ecografia con respecto a la RM se ha validado con resultados
similares en cuanto a precision diagnostica del protocolo HEAD-US frente a la RM
como patrén de referencia. La baja sensibilidad de la ecografia para la deteccién de
derrame articular en rodilla para ambos observadores puede deberse a la gran
capacidad que tiene la RM para la deteccién de liquido sin importar su localizacion.

JUSTIFICACION
La hemofilia es una enfermedad que afecta de manera importante la calidad vida de
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quienes la padecen y al mismo tiempo genera un impacto econdmico y social de
magnitud desproporcionada en relacion con su prevalencia.*® En el 95% de los
casos, la manifestacion clinica de hemofilia es en forma de hemartrosis,

predominantemente en articulaciones de codos, rodillas y tobillos.

Las hemorragias en articulaciones y musculos pueden ser muy dolorosas y
debilitantes. Cuando los episodios hemorragicos se repiten en un mismo sitio
pueden desarrollarse complicaciones a largo plazo, por ejemplo, artropatia
deformante cuya atencidn posiblemente requiera cirugia para reemplazar la

articulacion.40

El ultrasonido articular ha demostrado ser efectivo para la identificacién de sinovitis
cronica o aguda, dafo subcondral y deteccién de artropatia cronica; no requiere
radiacion ionizante ni sedacion, tiene menor costo, mayor accesibilidad, demuestra
los cambios articulares en tiempo real incluso en pacientes que clinicamente no
muestran afectacion. Ademas, la estandarizacion de protocolos como el Hemophilia
Early Arthropaty Detection with Ultrasound (HEAD-US) se reducen los tiempos de
estudio y se tiene una adecuada reproductibilidad de la técnica; todo esto contribuye
Los altos tiempos en la adquicion de imagenes por resonancia magnetica, forza a
valorar por articulacion la relacion que presentan entre métodos de estudio. Para
este protocolo de estudio se decide revisar una de las articulaciones con mayor

afeccion en pacientes con hemartrosis, que permite ser selectivos en la informacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deteccion temprana de los cambios articulares secundarios a artropatia
hemofilica es posible mediante el ultrasonido y resonancia magnética.*° En nuestro
centro hospitalario CMNR, se cuenta con una clinica de hemofilia, que atiende de
forma oportuna a los pacientes con diagnéstico de hemofilia por lo cual el
seguimiento y atencién de urgencias, requiere un método de estudio rapido y
confiable para la toma de decisiones terapéuticas que minimicen el dafio articular y

mejoren la calidad de vida futura.

Si bien la resonancia magnética esta considerada como el estandar de oro,
consume un gran tiempo y retrasa la deteccion oportuna, asi como el tratamiento
precoz, ademas por el protocolo de resonancia magnética se requieren apoyo de
anestesidlogos para la sedacién del paciente lo que aumenta el tiempo y condiciona
un impacto economico para el IMSS. En el area de imagenologia cuenta con
personal capacitado para la exploracion mediante el protocolo HEAD-US. Esto abre
la posibilidad de correlacionar los resultados obtenidos por resonancia magnética
con los encontrados en el ultrasonido HEAD-US y en caso de encontrar correlacion

favorable, utilizar el ultrasonido articular para la futura toma de decisiones.
Los altos tiempos en la adquisicién de imagenes por resonancia magnética,
forzar a valorar por articulacion la relacion que presentan entre métodos de estudio.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe correlacion en el diagnostico por ultrasonido (HEAD US) y resonancia
magnética de codo, en pacientes con hemofilia tipo A y B atendidos en el Hospital
General del Centro Médico Nacional “La Raza”?
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OBJETIVOS

e Objetivo general:

Determinar la correlacion entre el diagndstico por ultrasonido (HEAD US) y resonancia magnética
de codo en pacientes con hemofilia tipo A y B atendidos en el Hospital General del Centro

Médico Nacional “La Raza”.

¢ Objetivos especificos:

Identificar datos de artropatia hemofilica por medio de ultrasonido de codo en pacientes con
hemofilia tipo A y B atendidos en la clinica de hemofilia y en el servicio de radiologia e imagen

del Hospital General del CMN La Raza, evaluados con el método HEAD US.

Identificar datos de artropatia hemofilica por medio de resonancia magnética de tobillos en
pacientes con hemofilia tipo A y B atendidos en la clinica de hemofilia y en el servicio de

radiologia e imagen del Hospital General del CMN La Raza, evaluados con el método HEAD US.

Conocer la distribucion de la edad en los pacientes diagnosticados.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio: Retrospectivo y descriptivo.

Tamano de la muestra: Segun formula de Burderer, con una prevalencia de la
enfermedad del 5%, sensibilidad de la prueba 90% (N1:12) y especificidad del 80%
(N:21). Donde N1=el numero minimo del tamafio de la muestra de pruebas positivas
y N= el numero minimo del tamafio de la muestra requeridas para el total; lo que

dio como resultado una muestra de 31 pacientes.

Lugar de trabajo: Se utilizaron imagenes de pacientes del Servicio de Hematologia
Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro
Médico Nacional “La Raza”.

Periodo de Estudio: Se analizarén las imagenes que se obtuvieron mediante
ultrasonido por método HEAD-US y resonancia magnética de codo realizada del 1

enero de 2022 al 31 de diciembre de 2022.
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-Poblacién de Estudio: Se analizardn las imagenes que se obtuvieron mediante
ultrasonido por método HEAD-US y resonancia magnética de codos realizadas a
pacientes masculinos con diagnodstico de Hemofilia A y B, en edad pediatrica.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

-Criterios de inclusion:

¢ Imagenes de pacientes masculinos con diagnostico de hemofilia A y B, grave, modera y

leve.

e Imagenes de pacientes con edad entre 6 y 16 afos.

-Criterios de exclusion:

¢ Imagenes de pacientes femeninos con diagndstico de hemofilia A o B.

o Cambios posquirurgicos.

-Criterios de eliminacion:

o Imagenes de pacientes con hemofilia A y B que perdieron seguimiento por la clinica de

Hemofilia.

o Expedientes con antecedentes incompletos.

ANALISIS DE DATOS

Analisis descriptivo para comparar las caracteristicas de exploracion mediante
ultrasonido HEAD US y resonancia magnética de codo. Las variables cualitativas
binomiales se analizaran con Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher, las
cuantitativas sin distribucion normal se analizaran con la prueba U de Mann Whitney
y T de Student y para la correlacion la prueba Kappa. Se utilizaron los programas
Excel SPSS version 20.

ESTRATEGIAS DE TRABAJO

Se valoraron las evaluaciones articulares que fueron obtenidas mediante HEAD-US
y las resonancias magnéticas de codo en los pacientes que conformaron la
poblacion del estudio, las valoraciones de los estudios realizados (HEAD-US y
RM) se realizarébn por dos meédicos radidlogos certificados y residente de

Radiologia e imagen y se registraran en formatos correspondientes los resultados.
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Las imagenes ultrasonograficas y de resonancia magnética estaran disponibles en

el sistema de digitalizacion de imagen IMSS “HIS WEB”.

Se recabaron la

informacion obtenida de ambas escalas de exploracién tanto en expediente

electronico como en sistema de digitalizacion de imagenes, para asi realizar un

analisis de resultados y posterior descripcion de estos.

VARIABLES
Variable Definicion Conceptual Definicion Indicador Unidad de medida
operacional
Edad. Tiempo transcurrido del | Verificacién en el | Cuantitativa Afios
nacimiento, hasta el diagnéstico. | expediente clinico | discreta
y electrénico de
cada paciente al
momento de su
estudio.
Hipertrofia Tejido de granulacion vascular Puntuacion escala | Cuantitativa 0:Ausente o]
sinovial compuesto por | HEAD-US discreta minima.
células sinoviales proliferadas, 0:Ausente o 1: Moderada.
pequefios  vasos  sanguineos, | minima. 2: Severa
proteinas estructurales, | 1: Moderada
proteoglicanos % células | (Referenciadoen
inflamatorias. HEAD US codo.??)
Pérdida del | Desgaste del cartilago hasta su | Puntuacién escala | Cuantitativa 0: Normal.
cartilago desapariciéon. Empieza con una | HEAD-US discreta 1: Anomalias en la
articular lesion articular que a menudo | 0: Normal. ecotextura.

sélo afecta a una zona pequefia.
A continuacién, se produce un
engrosamiento déseo 'y una
destruccion de la superficie
articular, lo que provoca dolor y
rigidez articular, ademds de una

deformacién progresiva.

1: Anomalias en la
ecotextura.
Pérdida parcial o
total del espesor
del cartilago
articular que
afecta <25% de la
superficie
articular.

2: Pérdida parcial o
total del espesor

del cartilago

Pérdida parcial o
total del espesor
del cartilago
articular que
afecta <25% de la
superficie

articular.

2: Pérdida parcial o
total del espesor
del cartilago
articular de al

menos < al 50% de
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articular de al
menos < al 50% de
la superficie
articular.

3: Pérdida parcial o
total del espesor
del cartilago > al

50% de la

superficie

articular.

4: Destruccion
completa del

cartilago articular

la superficie
articular.

3: Pérdida parcial o
total del espesor
del cartilago > al

50% de la

superficie
articular.
4. Destruccién
completa del

cartilago articular
0 no visualizacion

de la superficie

0 no visualizacién articular.

de la superficie

articular.

(Referenciado en

HEAD US codo.??)
Hueso Material bifasico, que incluye un | Puntuacién escala | Cuantitativa 0: Normal:
subcondral componente inorganico | HEAD-US discreta 1: Irregularidades

compuesto de cristales de | 0: Normal: 0 leves del hueso

hidroxiapatita para la rigidez, y un
componente organico
compuesto predominantemente
de colageno tipo l,
proteoglicanos,

glicosaminoglicanos y agua que
proporciona

flexibilidad.

elasticidad y

1: Irregularidades
leves del hueso
subcondral
con/sin osteofitos
iniciales alrededor
de la articulacién.
2: Hueso
subcondral
dafiado con/sin
erosiones.
Presencia de
osteofitos
prominentes
alrededor de la
articulacion.
(Referenciado en

HEAD US codo.??)

subcondral
con/sin osteofitos
iniciales alrededor
de la articulacion.
2: Hueso
subcondral
dafiado con/sin
erosiones.
Presencia de
osteofitos
prominentes
alrededordela

articulacion.
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Hemartrosis/ Acumulacién de liquido en la | EscalaDenver: Cuantitativa 0: Normal.
derrame articulacion, puede ser liquido | 0: Normal. discreta 1: Leve.
sinovial o sangre, y suele | 1:Lleve. 2: Moderado.
provocar la inflamacién de la | 2: Moderado. 3: Grande.
articulacion y, en muchos casos, | 3: Grande.
dolor agudo/ hemorragia en una
cavidad articular. (Referenciado en
DENVER 39)
Hiperplasia Tejido de granulacion vascular Escala Denver: Cuantitativa 4: Leve.
sinovial/ compuesto por | 4:Leve. discreta 5: Moderado.
hemosiderina células sinoviales proliferadas, 5: Moderado. 6: Grande.
pequefios vasos sanguineos, | 6: Grande.

proteinas estructurales,

proteoglicanos % células
inflamatorias/ pigmento  que
deriva de la hemoglobina.
Consiste en agregados micelares
de ferritina, cuya funcion es servir

de reservorio de hierro.

(Referenciado en

DENVER 39)

Quistes/ Lesiones quisticas que se | Escala Denver: Cuantitativa 7: Un quiste o
erosiones desarrollan en el hueso | 7: Un quiste o | discreta erosion parcial de
esponjoso subcondral, | erosién parcial de la superficie.
generalmente de grandes | la superficie. 8: Mas de un
articulaciones. 8: Mas de un quiste o erosion
quiste o erosion completa.
completa.
(Referenciado en
DENVER 39)
Pérdida del Desgaste del cartilago hasta su | Escala Denver: Cuantitativa 9: Pérdida menor
cartilago desaparicién. Empieza con una | 9: Pérdida menor | discreta al 50%.

lesién articular que a menudo
sélo afecta a una zona pequefia.
A continuacién, se produce un
engrosamiento déseo 'y una
destruccion de la superficie
articular, lo que provoca dolor y

rigidez articular, ademds de una

deformacién progresiva.

al 50%.
10: Pérdida mayor
al 50%.
(Referenciado en

DENVER 39)

10: Pérdida mayor
al 50%.
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ANALISIS ESTADISTICO.
Para el analisis de variables dicotomicas se utilizaron la prueba de Chi cuadrada o

en caso de menos de 5 casos la prueba exacta de Fisher, para las variables de tipo
cuantitativas primero se obtendra su tipo de distribucion utilizando la prueba
estadistica de Kolmogorov-Smirnov, para posteriormente acorde a su tipo de
distribucion (libre distribucién o distribucion normal) se utilizaron la prueba U de
Mann-Whitney o la prueba T de Student y se obtuvieron las medianas y rangos

intercuartilares o las medias y las desviaciones estandar segun sea el caso.

Para analizar la correlacion entre el ultrasonido con la escala HEAD-US vy la
resonancia magneética se utilizaron la prueba kappa de Cohen y se considerd una
buena correlacion si esta alcanza los valores de 0.6 a 0.79 y muy buena correlacion
si supera el 0.8. Para el resto de las variables se uso estadistica descriptiva,
medidas de tendencia central, frecuencias, porcentajes, utilizando el paquete
estadistico SPSS version 25.

LOGISTICA
Recursos humanos.
e Médicos Radidlogos: Dr. Alvaro Augusto Vargas Caro y Dr. Daniel Flores
Sorcia
e Médicos Hematologos Pediatras: Dra. Maria Guadalupe Ortiz Torres,

¢ Residente de Imagenologia Diagnostica y Terapéutica: Dra. Beatriz Adriana
Gutiérrez Salinas.

Recursos Materiales.

Para dicha tesis, utilizaremos el siguiente material
e Archivo electrénico ECE IMSS/fisico de los pacientes seleccionados
e Material bibliografico
e 500 hojas blancas

e Hoja de recoleccién de datos
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e Impresora

e Fotocopias

e Boligrafos

e Equipo de computo con Windows 10 que cuente con Excel, asi como el
programa SPSS version 20.0

Recursos financieros.

e Los propios del investigador

DIFUSION DE RESULTADOS

El presente proyecto se presentdé como tesis en la especialidad de radiologia e
imagen y posteriormente su redaccién para publicacion.

ASPECTOS ETICOS.

Este trabajo de investigacion se realizé a través de la revision de imagenes de
archivo electronico PACS y expediente clinico, de pacientes pediatricos con
ultrasonido articular y exploracion por resonancia magnética realizados en este
hospital, la informacion e identidad de pacientes sera conservada bajo
confidencialidad.

La ejecucion de este estudio permitira la deteccion temprana de los cambios
articulares secundarios a la hemartrosis, abriendo una ventana de oportunidad en
cuanto a prevencion del desarrollo de artropatia hemofilica o hacia mejorias
terapéuticas con un método basado en ultrasonido, el cual es mas rapido, accesible
y con menor costo con respecto al Gold estandar que es la resonancia magnética.
El desarrollo de este trabajo traera beneficios de forma directa al IMSS para mejorar
los protocolos de vigilancia a los pacientes, que se representara como disminucion
de impacto econdmico por diagnosticos oportunos. A los pacientes se les
beneficiara de forma indirecta con la identificacion de sus imagenes y en caso de
ser necesario la reestadificacion y revaloracion de los pacientes. El estudio no

representa ningun riesgo.

Conflicto de interés: no existe conflicto de interés para la realizacion de este estudio.
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Confidencialidad

A cada paciente se le asigné un numero de identificacién y con éste fue capturado
en una base de datos, importante recalcar que los datos fueron anonimizados por
completo, mediante un folio el cual fue colocado en las hojas de recoleccion de
datos, para poder identificar cada caso al momento del analisis de las imagenes.
La base de datos so6lo estara a disposicion de los investigadores o de las instancias
legalmente autorizadas en caso de asi requerirlo. El archivo electronico del
hospital encripta los datos personales a los que se puede acceder solo con usuario
y contrasefia del personal meédico del hospital. Los investigadores se
comprometieron a mantener de manera confidencial la identidad y datos de los
pacientes participantes y a hacer un buen uso de las bases de datos que resulten
de la investigacion omitiendo los datos como nombre y numero de seguridad social
de cada uno de los pacientes.

Consentimiento informado

De acuerdo con lo estipulado en el Articulo 17.1, del reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la salud, el presente trabajo de
investigacion se clasifica como categoria | sin riesgo, tratandose de investigacion
documental retrospectiva, descriptivo, donde no se realizo ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de
los individuos que participen en el estudio.

Este protocolo de investigacidon cumple con las consideraciones emitidas en el
Cddigo de Nuremberg, la Declaraciéon de Helsinki, promulgada en 1964 y sus
diversas modificaciones incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi
como las pautas internacionales para la investigacion meédica con seres humanos,
adoptadas por la OMS y el Consejo de Organizaciones Internacionales para
Investigacion con Seres Humanos; en México, cumple con lo establecido por la Ley
General de Salud y el IFAI, en materia de investigacion para la salud y proteccion

de datos personales.
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Para la realizacion de ese protocolo de tesis se solicitara una carta de excepcion de
consentimiento informado, la cual se describe en anexos, previa autorizacion por el comité

de ética.

RESULTADOS Y ANALISIS
Se incluyeron 31 pacientes en el estudio, todos hombres. La media de la edad de los

pacientes fue de 11.74 (x2.47) anos. La edad minima fue de 6 afios y la maxima de 16
afnos. Tras aplicar el estadistico de Kolmogorov-Smirnov se determind una distribucion
normal (p=0.859). Se analizd6 el total de los puntajes de sinovitis, cartilago y hueso

subcondral de las articulaciones de codo, rodilla y tobillo, tanto derechos como izquierdos

(Tabla 1, Figura 1y 2).

Sinovitis Cartilago Hueso subcondral
D | p* D | p* D | p*
Codo 0.53 0.73 0.264 0.3 0.53 0.300 01 0.2 0.262
D: derecha; I: izquierda; *: U de Mann-Whitney.

Tabla 1. Medias de los puntajes de codo evaluada.

En la tabla 1 se demuestra que no hubo diferencias estadisticamente significativas a
comparar los puntajes obtenidos de cada parametro (sinovitis, cartilago, hueso subcondral)

con la lateralidad de estos.
Se observa en grafico 1y 2 en los histogramas de frecuencia las puntuaciones obtenidas

de las diferentes articulaciones mediante HEAD US.
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Grafico 1. Histograma de frecuencia del puntaje de HEAD-US obtenidos mediante
ultrasonido de lado derecho de todas las articulaciones.
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Grafico 2. Histograma de frecuencia del puntaje de HEAD-US obtenidos mediante
ultrasonido de lado izquierdo de todas las articulaciones.

Dado que por resonancia magnética la unica articulacion evaluada fue la del codo, se
realizaron correlaciones lineales de Pearson entre los puntajes obtenidos por ultrasonido
(HEAD-US) y por resonancia magnética (Score de Denver). Todas las puntuaciones

obtenidas mostraron una correlacion positiva y estadisticamente significativa.

Tabla 2. Valores de correlacion entre ultrasonido (HEAD-US) y resonancia magnética
(Denver) de miembros derechos.

Sinovitis Cartilago Hueso subcondral

r* p r p r* p
Derecha 0.945 <0.001 0.971 <0.001 0.915 <0.001
lzquierda 0.919 <0.001 0.881 <0.001 0.898 <0.001

*: correlacion de Pearson.

Se observa en los graficos siguientes la correlacidon grafica mediante los métodos

de ultrasonido y resonancia magnética empleados.
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Sinovitis - Rodilla derecha

HEAD-US

15

Figura-3. Diagrama-de dispersion con linea-de tendencia entre-la‘sinovitis
evaluada por HEAD-US ‘(ultrasonido) y ‘Score de Denver-(Resonancia-Magnética)
dela‘rodilla derecha.’

Cartilago - Rodilla Derecha

HEAD-US

Denver

Figura-4. Diagrama-de-dispersién-con-linea-de tendencia-entre el cartilago
evaluado ‘por HEAD-US -(ultrasonido)-y ‘Score de Denver-(Resonancia‘Magnética)
de la‘rodilla-derecha.’
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Hueso Subcondral - Rodilla Derecha
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Figura'5. Diagrama-de dispersion con linea-de tendencia entre-el-hueso

subcondral-evaluado-por HEAD-US (ultrasonido) y-Score ‘de-Denver:(Resonancia
Magnética) de la-rodilla-derecha.
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Figura-6. Diagrama-de dispersion conlinea-de tendencia entre-lasinovitis

evaluada por HEAD-US -(ultrasonido) y ‘Score de Denver-(Resonancia‘Magnética)
delarodilla‘izquierda.
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Cartilago - Rodilla Izquierda

HEAD-US

Denver

Figura-7.-Diagrama-de-dispersién-con‘linea-de tendencia-entre ‘el -cartilago
evaluado ‘por HEAD-US ‘(ultrasonido) y-Score de‘Denver:(Resonancia‘Magnética)
delarodilla‘izquierda.

Hueso Subcondral - Rodilla Izquierda
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Figura-8. Diagrama-de dispersion conlinea-de tendencia entre-el-hueso
subcondral-evaluado-por HEAD-US (ultrasonido) y-Score ‘de-Denver:(Resonancia
Magnética) de la-rodilla-izquierda.

Al analizar los puntajes de cada articulacion respecto a la gravedad de la enfermedad, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Para establecer el grado de concordancia del ultrasonido (HEAD-US) con la resonancia
magnética para la evaluacion del codo se utilizé la prueba Kappa de Cohen. Para el codo
derecho, se establecié un valor de Kappa de 0.375 (p=0.009), y para el codo izquierdo
0.359 (p=0.010).

49



Se realizé un modelo de prueba diagnostica utilizando cada una de las articulaciones que
evalua el HEAD-US, tanto de forma individual como combinando las 3 articulaciones.

Sinovial Cartilago Hueso subcondral
D I p* D I p* D I p*
Codo 0(- 1(0-2) 0264 O0(O- O(- 0300 0(O- O(0- 0.262
2) 2) 3) 1) 1)
Rodilla 0(0- 0(0-2) 0324 0(0- O0(0- 0.681 O0(0- O(0- 0.258
2) 4) 3) 2) 1)
Tobillo 0(0- 0.5(0- 0.282 O0(- O0(- 0661 0(0- O0(0- 0.999
2) 2) 1) 2) 1) 1)
D: derecha; I: izquierda; *:U de Mann-Whitney.

Tabla 3. Medias de los puntajes de codo con medianas y minimos y maximos.

CONCLUSIONES.

De acuerdo al analisis de los datos por ultrasonido HEAD-US y resonancia magnética se
determind que existe una concordancia estadistica entre ambos métodos diagndsticos,
puesto que los puntajes fueron similares, asi como las lesiones encontradas en la
articulacion de codo.

El ultrasonido es un método diagnostico mas accesible y rapido, que lo hace mas en
comparacion con la resonancia magnética, esto aterriza que el método HEAD-US es una

importante herramienta de seguimiento en. los pacientes con artroptia hemofilica.

Este trabajo permite una apertura al conocimiento y entierra la curiosidad a estudios

mas detallados.
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CORRELACION EN EL DIAGNOSTICO POR ULTRASONIDO (HEAD US) Y
RESONANCIA MAGNETICA DE CODO, EN PACIENTES CON HEMOFILIA

TIPO AY B ATENDIDOS EN EL HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Investigacion R
bibliografica

Elaboracion del

protocolo y subir al
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Revision del protocolo
por el comité local de

investigacion

Registro del numero de

protocolo

Recoleccion de la

informacion

Analisis de resultados

Presentacion del trabajo
final

P=PROYECTADO R=REALIZADO
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ANEXOS
RECOLECCION DE DATOS

ANEXO A.

HOJA DE PUNTUACION: EXPLORACION ARTICULAR DE CODO POR
ULTRASONIDO MEDIANTE METODO HEAD-US (ANVERSO).

Edad Diagnéstico FOLIO

HIPERTROFIA SINOVIAL

Ausente o minima 0
Moderada 1
Severa 2

PERDIDA DEL CARTILAGO ARTICULAR

Normal 0

Anomalias en la ecotextura. Perdida parcial o total del espesor | 1
del cartilago articular que afecta <25% de la superficie
articular

Pérdida parcial o total del espesor del cartilago articular de al | 2
menos < al 50% de la superficie articular

Pérdida parcial o total del espesor del cartilago > al 50% de la | 3
superficie articular

Destruccion completa del cartilago articular o no | 4
visualizacion de la superficie articular

HUESO SUBCONDRAL

Normal 0




Irregularidades leves del hueso subcondral con/sin osteofitos | 1
iniciales alrededor de la articulacion

Hueso subcondral dainado con/sin erosiones. Presencia de | 2
osteofitos prominentes alrededor de la articulacion

Codo Codo Rodilla Rodilla Tobillo Tobillo
Derecho Izquierdo. Derecha lzquierda Derecho lzquierdo
SINOVITIS NA NA NA NA
CARTILAGO NA NA NA NA
HUESO NA NA NA NA
TOTAL NA NA NA NA

ANEXO B. HOJA DE PUNTUACION: ESCALA DE DENVER (REVERSO)

Puntuacion

Articulacién de codo 0
normal
Hemartrosis/ derrame | 1- pequeio
2- moderado
3- grande
Hiperplasia sinovial/ 4- pequefio
hemosiderina 5- moderado
6- grande
Quistes/ erosiones 7- un quiste o erosién parcial
de superficie
8- mas de un quiste o erosion
completa
Pérdida de cartilago 9- menor al 50%
10- mayor al 50%
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SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de Local de Etica en Investigacion de la UMAE Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, del Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS, que
apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacion CORRELACION EN EL DIAGNOSTICO POR ULTRASONIDO (HEAD US) Y
RESONANCIA MAGNETICA DE CODO, EN PACIENTES CON HEMOFILIATIPOA Y B
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA
RAZA” es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los
siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos y archivos de imagenes por
ultrasonido y resonancia magnética.

e Edad
¢ Puntuacion HEAD-US analizado por imagenes de ultrasonido de codo.
¢ Imagenes de resonancia magnética de codo.

MANIFESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS en apego a las
disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar solo
la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente
clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion
del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal us o
compartira con personas ajenas a este protocolo. La informacion recabada sera utilizada
exclusivamente para la realizacion del protocolo Correlacion en el diagnéstico por
ultrasonido (HEAD US) y resonancia magnética de codo, en pacientes con hemofilia
tipo Ay B atendidos en el Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza”cuyo
propdsito es la elaboracidn de tesis para la obtencién del titulo de especialidad. Estando en
conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones
que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de
investigacion en salud vigentes y aplicables.

Dr. Alvaro August
servicio de contrastados de la UMAE Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, del Centro Médico

Nacional “La Raza”, IMSS. Investigador Responsable.
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