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RESUMEN:
CORRELACION EN EL DIAGNOSTICO POR ULTRASONIDO (HEAD US) Y RESONANCIA
MAGNETICA DE TOBILLO EN PACIENTES CON HEMOFILIA TIPO A'Y B ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Antecedentes: La coagulopatia hemorragica condiciona insuficiencia en el nimero y funcién de los
factores de coagulacion VIl y IX, cuya manifestacion clinica mas frecuente es la hemartrosis hasta
en un 95% de los casos. La imagen por resonancia magnética se considera el estandar de oro para
el diagndéstico por su sensibilidad para detectar cambios tisulares tempranos y crénicos, sin embargo,
es costosa, toma tiempo, es poco accesible en la mayoria de los centros médicos y requiere sedacion
en nifnos pequefios. El ultrasonido articular con el protocolo Hemophilia Early Arthropaty Detection
with Ultrasound (HEAD-US) ha demostrado ser efectivo para la identificacion de sinovitis cronica o
aguda, dafo condral y del hueso subcondral; no requiere radiacion ionizante ni sedacién, tiene menor
costo, mayor accesibilidad y con la estandarizacién de su método se tiene una adecuada
reproducibilidad de la técnica y reduce los tiempos del estudio.

Objetivo general: Determinar la concordancia entre los datos obtenidos por la valoracion articular
mediante resonancia magnética de tobillos 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 métodos: Disefio de investigacion. Analitico, retrospectivo, transversal. Metodologia. Se
valorarén las evaluaciones articulares de tobillo que fueron obtenidas mediante HEAD-US vy las
resonancias magnéticas de tobillos en los pacientes que conforman la poblacion del estudio, (
muestra de 45 pacientes) , se registrardn en formatos correspondientes los resultados. 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 exploracion
tanto en expediente electrénico como en sistema de digitalizacion de imagenes, para asi realizar un
analisis de resultados y posterior descripcion de estos. Con evaluacion ultrasonografica mediante el
método HEAD-US y resonancia magnética de tobillo 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. Se les aplicé la férmula
de Kolmogorov Smirnov y después acorde a su tipo de curva, se le aplicé la prueba U de Mann-
Whitney o la prueba T de Student y se obtendran las medianas y rangos intercuartilares segun sea
el caso acorde a cada variable. Para analizar la correlacién entre el ultrasonido con la escala HEAD-
US y la resonancia magnética se utilizaron la prueba kappa de Cohen, utilizando el paquete
estadistico SPSS version 25.

Resultados: Se incluyeron 31 pacientes en el estudio, todos hombres. La media de la edad de los
pacientes fue de 11 afios. Dado que por resonancia magnética la Unica articulacion evaluada fue la
del tobillo, 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 Al analizar los puntajes
de cada articulacion respecto a la gravedad de la enfermedad, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas Debido a que la escala de Denver contempla el derrame articular
dentro de su puntuacién, pero no asi la escala HEAD-US, se realiz6 un subanalisis de concordancia,
excluyendo del mismo a los pacientes con puntaje de 1 en el score de Denver.

Conclusiones: Con base en un analisis de los datos obtenidos en las imagenes del ultrasonido
HEAD-US vy la resonancia magnética se determind que existe una concordancia perfecta entre
ambos métodos, ya que los resultados indicaron que los cambios observados por artropatia
hemofilica en tobillos de los pacientes con hemofilia en resonancia magnética son igualmente
observados en el ultrasonido .Esta investigacién da apertura a la posibilidad de complementacién
diagnéstica en el resto de las articulaciones que presentan mayor morbilidad en el paciente con
hemofilia.

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 médicos radiélogos pediatras
certificados, con experiencia de mas de 10 afios en la interpretacion de ultrasonido y resonancia
magnética

Tiempo para desarrollarse: El tiempo estimado para el desarrollo del protocolo, recoleccion de
datos y andlisis de resultados es de 12 meses.

Palabras clave: Ultrasonido, Hemofilia, Artropatia hemofilica, HEAD US, Hemartrosis, Resonancia
magnética.
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ANTECEDENTES HISTORICOS.

La palabra hemofilia proviene del griego “haima -aipa: sangre” y “philia -giAia: amor
o tendencia”. Las primeras descripciones escritas de la hemofilia se remontan al
Talmud babilonico durante el siglo Il. En el Talmud se registra que si una mujer
circuncidaba a su primer hijo y moria, asi como también el segundo, no debia
circuncidar a un tercer hijo. Esto indica el reconocimiento de un origen familiar de la
enfermedad. En el siglo XllI, Maimonides extendié esta regla a los hijos de las
mujeres que se habian casado por segunda vez, indicando un entendimiento de la

transmision materna de la enfermedad. ’

En 1803, Otto describi6é a una familia en la cual los varones tenian sangrados
prolongados después de un traumatismo; asi mismo notdé que las mujeres
asintomaticas transmitian este desorden a una proporcion de sus hijos. La palabra
hemofilia se documenta por primera vez en 1828 por los médicos Schonlein y Hopff,
quienes la describieron en la tesis “Acerca de la hemofilia o la hereditaria

predisposicion a la hemorragia mortal”. 2

HEMOFILIA: CONCEPTOS GENERALES

La hemofilia es una enfermedad genética recesiva ligada al cromosoma X que
causa un déficit en el numero o funcion de factores de coagulacion. En la hemofilia
A o “clasica”, el factor VIII (FVIII) es deficiente y en la hemofilia B o “enfermedad de
Christmas”, el factor IX (FIX) es deficiente. Ambas variedades son clinicamente

indistinguibles.?
Hemofilia A.

Se debe a una anomalia del FVIII, el cual se localiza en la banda distal del
cromosoma X, en la porcion Xq28, tiene una longitud de 186 kilobases, (kb) y consta
de 26 exones, el cual codifica un ARN mensajero de 9 kb que sintetiza al factor VIII.
El factor VIl maduro esta integrado por 2332 aminoacidos. Su estructura se
compone de una cadena pesada y una cadena ligera. En el centro del factor VIII
hay un dominio B de funcion desconocida. Los principales sitios de sintesis del
factor VIII son el higado, el rifion, el bazo y el endotelio de los vasos sanguineos.*



El factor VIl es una proteina labil, susceptible de degradacion proteolitica, por lo
que siempre va unido al factor de Von Willebrand, el cual ofrece resistencia a la
degradacion proteolitica durante su forma inactiva; cuando el factor VIl se activa,
se separa del factor Von Willebrand y se convierte en blanco de otros factores de
coagulacion tales como los factores Xa y 1Xa, proteina C activada y trombina. 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. °

Hemofilia B.

Se genera secundario a una anomalia del gen que codifica al factor IX de la
coagulacion y que se encuentra localizado en la banda distal del cromosoma X,
especificamente en la porcion Xg27.4 ,tiene una longitud de 38 kb y consta de ocho
exones , codifica un ARN mensajero de 3 kb que sintetiza al factor IX en forma de
una proteina de 415 aminoacidos. El producto final contiene al menos dos regiones
importantes dentro de su estructura, una region catalitica, la cual esta disefiada para
su sitio de union al factor VIII, y una regién Gla, que necesita un proceso de
gammacarboxilacion para activar al factor IX antes de su union al factor VIII.®

La unién 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 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. °
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Prevalencia

Sintomas clinicos comunes

Frecuencia de sangrado
(episodios/afno)
Edad en primer sangrado
articular

Incidencia de inhibidores

Anafilaxia

Exito en el tratamiento de
induccion a la tolerancia
inmune

Sindrome nefrético

Genes frecuentemente

afectados

1:5 000 nifios.
Hemartrosis, hematoma
muscular.

12-30 en pacientes con
severidad.

1-2 en pacientes con
severidad.

25-30% en pacientes con
severidad.

Rara y no se asocia con el
desarrollo de inhibidores.

60-80% de los casos.

No reportado.

Inversion de intrones 22.

1: 30 000 nifios.
Hemartrosis, hematoma
muscular.

12-30 en pacientes con
severidad.

1-2 en pacientes con
severidad.

3-5% en pacientes con
severidad.
Frecuentemente observada en
pacientes con inhibidores.

<50% de los casos.

Puede complicar el curso de
la terapia inmune.

Mutaciones sin sentido.

Tabla 1.- Caracteristicas de la hemofilia Ay B. ®

Herencia de la hemofilia.

clinicamente solo en varones.’

enfermedad y las hijas seran portadoras en un 50%. &

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
patrén recesivo ligado al X. Esto determina que la enfermedad se manifiesta

El patron de transmisién recesiva ligada al sexo consiste en que, si un varén con
hemofilia (con un cromosoma X afectado) y una mujer sana (con dos cromosomas
X conservados) tienen descendencia, todos los hijos varones estaran sanos,
mientras que todas sus hijas seran portadoras. Por otro lado, si una mujer portadora
(con un cromosoma X afectado) y un vardn sano (su cromosoma X conservado)

tienen descendencia, los hijos varones tendran 50% de probabilidad de presentar la

11



Hemofilia en México y el mundo.

Se estima que en el mundo la prevalencia de la hemofilia A es de 1/10 000 varones
y la hemofilia B de 1/50 000. Si se toman en cuenta estas cifras, se puede estimar
que aproximadamente hay 400 000 personas con hemofilia en todo el mundo. °

Cada ano, la Federaciéon Mundial de Hemofilia lleva a cabo encuestas a nivel
mundial para estimar la cantidad de personas que tienen hemofilia. De acuerdo con
estas encuestas, se estima que hay alrededor de 400,000 individuos en todo el
mundo, incluyendo nacimientos y defunciones. La hemofilia A es mas comun que la
hemofilia B y representa entre el 80% y el 85% de la poblacion total de personas

con hemofilia.'®

Es importante sefialar el impacto econdmico de la hemofilia en México. En el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), se estim6 que el costo promedio anual
por paciente era de alrededor de $116,278, aunque este rango puede variar desde
un minimo de $4,332 a un maximo de $757,700."°

Se ha reportado que los pacientes con hemofilia leve y moderada tienen una
esperanza de vida de aproximadamente 75 afos. Por otro lado, en el caso de los
pacientes con hemofilia grave, se ha observado una mortalidad que supera en 2.68
veces la de la poblacién general. Es importante destacar que estos datos son
estadisticos y pueden variar segun las caracteristicas especificas de cada paciente

y su tratamiento. '

CLASIFICACION CLINICA.

La manifestacion clinica principal de la hemofilia es la hemorragia, cuya gravedad
esta relacionada con el nivel de factor VIl y IX presentes en el plasma, aunque
también puede estar influenciada por variables genéticas y moleculares. Cabe
destacar que, aunque las hemorragias suelen presentarse desde el inicio de la vida,
algunos nifios con hemofilia severa pueden no experimentar sintomas hemorragicos

hasta que empiezan a caminar o correr.'?
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La clasificacion de la hemofilia en grave, moderada o leve se basa en el nivel
funcional del factor deficiente en el plasma, y se determina mediante los siguientes

parametros: 12

Severa <1 Ul/dl (<0.01Ul/ml) o Hemorragias espontaneas en las
<1 % del valor normal articulaciones o musculos, en especial

ante la ausencia de alteraciéon hemostatica

identificable
Moderada 1 a5 Ul/dl (0.01 a0.05 Hemorragias espontaneas ocasionales;
Ul/ml) o hemorragias prolongadas ante
1 a 5% del valor normal traumatismos o cirugias menores
Leve 5a 40 Ul/dl (0.05 a 0.40 Hemorragias graves ante traumatismos o
Ul/ml) o cirugias importantes. Las hemorragias
5 a <40% del valor normal espontaneas son poco frecuentes.

Tabla 2: Clasificacion clinica de hemofilia."®

La hemofilia leve puede ser asintomatica hasta que el paciente se enfrenta a
situaciones como accidentes, procedimientos dentales y cirugias. En algunos
casos, el diagnostico puede retrasarse hasta la edad adulta. En la hemofilia
moderada, los sangrados pueden ocurrir después de lesiones relativamente
menores. Por otro lado, en la hemofilia grave, las hemorragias espontaneas suelen
aparecer desde el primer afio de vida o después de traumas incluso leves, y pueden
presentarse entre 1y 6 episodios al mes. Ademas, los pacientes con hemofilia grave

estan en mayor riesgo de sufrir eventos hemorragicos que ponen en peligro su vida.
13

La proporcion de pacientes con cada tipo de hemofilia puede variar en funcion de
las series revisadas, aunque en general se estima que el 50% de los pacientes
tienen hemofilia leve, el 15% tienen hemofilia moderada y el 35% tienen hemofilia

grave.™
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MANIFESTACIONES CLINICAS GENERALES

El tipo mas comun de hemorragias en personas con hemofilia, constituyendo el 95%
de los casos, son las hemartrosis, hematomas musculares profundos y hemorragias
cerebrales. En un porcentaje muy pequeio de casos, también pueden ocurrir

hemorragias en mucosas, tejido celular subcutaneo y serosas. °
Manifestaciones en el sistema nervioso central

El episodio hemorragico es una emergencia comun en la hemofilia. Se estima que
ocurre en un 2 al 2.5% de los eventos de sangrado, y se manifiesta a través de
diversos sintomas como cefalea, vomito, parestesias, somnolencia, cambios de
conducta, convulsiones, diplopia y coma. Anteriormente, las hemorragias eran
letales en el 75% de los casos, pero gracias a los tratamientos actuales, la tasa de
mortalidad se ha reducido al 30%. El diagnostico temprano mediante métodos de
imagen como la tomografia computada y la resonancia magnética, asi como la
administracion oportuna del tratamiento, son clave para reducir la mortalidad y

prevenir secuelas neurolégicas.'®

La hemorragia espontanea es poco frecuente, a menos que exista un antecedente
reciente de hemorragia en el sistema nervioso central o una lesién anatémica
predisponente, como un aneurisma o malformacion arteriovenosa. En el caso de
hemorragias intracraneales neonatales, la enfermedad representa el 3.5% de los
casos. También es importante considerar factores de riesgo como la presencia de
VIH, inhibidores y la edad, con un mayor riesgo en pacientes menores de 5 afios o
mayores de 51 afos.'®

El sangrado en el sistema nervioso central puede ocurrir de forma subdural, epidural
o intraparenquimatosa. Este tipo de sangrado puede llevar a complicaciones graves,
como edema cerebral, herniaciones y muerte. En el caso de los hematomas
espinales, si no se reduce la presion mediante terapia de reemplazo en las primeras

horas, es probable que se requiera una intervencion quirtrgica.'®
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MANIFESTACIONES CLiNICAS MUSCULOESQUELETICAS

Hematoma muscular.
Son comunes en pacientes con hemofilia, especialmente en aquellos que se
clasifican como graves, y representan hasta el 25% de todos los episodios de

sangrado."’

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.

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

disminucién de los arcos de movimiento.!”

La regeneracion muscular es un proceso reparativo y no regenerativo, lo cual
significa que durante el proceso de reabsorcion del hematoma, tejido cicatricial no
contractil reemplaza a las fibras musculares danadas. Esto puede ocasionar pérdida
de flexibilidad y un riesgo aumentado de desarrollar contracturas. En algunos casos,
si no se maneja adecuadamente, se pueden presentar complicaciones graves,
como el sindrome compartimental en la pantorrilla, que puede llevar a deformidades

como el varo equino. 8

El hematoma muscular es una lesion que puede ser grave si no se trata
adecuadamente. 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 sangrados de repeticion que eventualmente

evolucionaran hasta pseudotumores hemofilicos. '@
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Pseudotumor hemofilico

El pseudotumor hemofilico es una complicacion poco comun que ocurre en
aproximadamente el 1-2% de los pacientes con hemofilia severa. Se trata de un
crecimiento quistico encapsulado, cronico y de crecimiento lento que se produce
debido a sangrado recurrente en el sistema musculoesquelético fuera de las
articulaciones. Los huesos mas afectados suelen ser el fémur, seguido de la pelvis,
la tibia y los huesecillos de la mano. Estos crecimientos pueden encontrarse dentro
del hueso, cerca del periostio o en tejidos blandos. Las opciones de tratamiento
incluyen la cirugia de remocion, el manejo percutaneo, la exéresis con relleno de la
cavidad, la irradiacion y la embolizacion. Idealmente, el tratamiento debe realizarse
en centros especializados con equipos multidisciplinarios y consiste en la
extirpacion del pseudotumor. Sin embargo, esta intervencion conlleva un alto riesgo
de complicaciones, como infecciones, fracturas secundarias y, en casos graves, la
posibilidad de amputacion. En el caso de los pseudotumores abdominales, pueden
formarse fistulas que se conectan con el intestino grueso y pueden provocar
obstruccion del uréter. Si no se trata adecuadamente, los pseudotumores pueden
provocar la destruccion de tejidos, la erosion d&ésea y complicaciones

neurovasculares.’®

Hemartrosis

Se define como la presencia de la sangre intraarticular y es la manifestacion 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 articulacién. 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.'®

La hemartrosis se clasifica segun sus causas, ya sean espontaneas o provocadas,
y segun su temporalidad, distinguiendo entre eventos agudos y subagudos. En
general, la hemartrosis aguda ocurre en una articulacion previamente sana y

responde al tratamiento adecuado con la administracion de factor de coagulacion.
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Por otro lado, la hemartrosis subaguda se asocia con una sinovitis previa o una
artropatia que se desarrolla después de dos o tres episodios de sangrado y persiste
a pesar del tratamiento farmacolégico. En cuanto a los sintomas, se observan los
signos de Celso, que incluyen calor, enrojecimiento, hinchazén e incapacidad
funcional, los cuales se desarrollan en pocas horas. Ademas, los pacientes pueden
experimentar sensaciones de "aura" similares a un cosquilleo antes del sangrado

en la articulacion.?°

En pacientes con hemofilia grave, las hemartrosis suelen comenzar durante los
primeros dos afos de vida debido al aumento de la movilidad y el estrés en las
articulaciones. Aunque el patron de hemorragias varia entre los pacientes, la
mayoria experimenta entre 10 y 15 episodios de hemartrosis al afio. La gravedad
de la artropatia y la disfuncion subsiguiente estan relacionadas con la frecuencia de
las hemorragias y el numero total de hemartrosis. Clinicamente y radiologicamente,
alrededor del 50% de los casos graves presentan degeneracién articular en los seis
afnos siguientes al primer episodio de hemartrosis. Sin embargo, este prondstico
sombrio caracteristico se puede evitar hoy en dia mediante la profilaxis primaria. En
los casos leves y moderados, las hemorragias suelen ocurrir después de un
traumatismo. Las formas leves de hemofilia a menudo pasan desapercibidas

clinicamente hasta que un evento traumatico las pone de manifiesto.?’

La hemorragia recurrente desde los vasos sinoviales hacia el espacio intraarticular
conduce al depdsito de hierro, lo que desencadena una reaccion inflamatoria y
oxidativa que resulta en la proliferacion de vasos sanguineos. Este ciclo vicioso
promueve la hipertrofia sinovial y predispone a episodios repetitivos de hemartrosis
en la misma articulacion (conocida como articulacion "blanco" o "diana"). Durante la
primera infancia, el tobillo es la articulaciéon diana mas comun, pero a partir de los 5
anos, la rodilla se convierte en la mas afectada. Si los episodios de sangrado
subagudos persisten durante meses o afnos, se desarrollara un estado de artropatia

hemofilica.?"
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ARTROPATIA HEMOFILICA

Fisiologia

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

inervacion, etc.). 22

La membrana sinovial es una delgada membrana especializada que se encuentra
entre la cavidad articular y la capsula articular. También reviste la superficie interna
de las vainas tendinosas y las bolsas sinoviales. Se inserta en la interfaz entre el
hueso y el cartilago, y se extiende hacia el periostio fuera de la articulacion. En su
cara interna, la membrana sinovial forma pliegues o franjas, especialmente en areas
menos expuestas a fuerzas mecanicas. En las regiones mas solicitadas, tiene una

apariencia mas lisa y brillante.??

La membrana sinovial esta compuesta por dos capas principales: la capa intima,
también conocida como capa sinovial, y la sub intima, que es un tejido conjuntivo
laxo subyacente. En condiciones normales, hay un numero reducido de sinoviocitos
macrofagicos (10-20% de las células) presentes en la membrana sinovial. Sin
embargo, durante la inflamacion, estos sinoviocitos macrofagicos pueden aumentar
significativamente (hasta un 80% de las células). Esto puede deberse al
reclutamiento de monocitos sanguineos y macréfagos presentes en la capa

subintima.?3

La membrana sinovial esta altamente vascularizada. Las arterias y venas de los
miembros ingresan a la capsula articular y salen de ella por areas protegidas de la
presibn mecanica generada durante los movimientos articulares. Ademas, la
membrana sinovial cuenta con un sistema linfatico que, al igual que en otros
sistemas del cuerpo, drena el exceso de liquido sinovial, los solutos de alto peso
molecular, las proteinas y ciertas células fuera de la articulacion.

La considerable expresion de moléculas de adhesion célula-célula y célula-matriz

en la membrana sinovial posibilita no solo su organizacion armoniosa, sino también
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el reclutamiento rapido de los leucocitos y monocitos/macréfagos en caso de

agresion microbiana o inflamatoria. 24

El cartilago articular esta compuesto por una matriz extracelular que es sintetizada
por los condrocitos, los cuales son el unico tipo de células presentes en el cartilago.
En las articulaciones sinoviales, el cartilago hialino delgado se encuentra en un lado
de la cavidad articular y esta unido al hueso subcondral a través de una capa
delgada de cartilago calcificado en el otro lado. El grosor promedio del cartilago

articular en la articulacién femoral es de 2-3 mm.

La organizacion de la matriz extracelular y su distribucion varian ligeramente entre
el cartilago articular maduro e inmaduro. En personas jévenes, la capa de cartilago
generalmente es mas gruesa y no estratificada, con los condrocitos distribuidos de
manera aleatoria en un patron isotropico. En los tejidos maduros, existe un mayor
grado de anisotropia, con las células y la matriz distribuidas en zonas bien definidas.
Esto se debe a la necesidad de una mayor resistencia a las fuerzas compresivas en

tejidos cartilaginosos maduros.2®

Etiopatogenia

El hierro, las citocinas y los factores de crecimiento angiogénicos desempefian un
papel crucial en el inicio del proceso inflamatorio que afecta al tejido sinovial, el
cartilago articular y el hueso subcondral. Este proceso conlleva dafios tempranos y
cambios moleculares que contribuyen a la perpetuacion de una condicidon
inflamatoria cronica. La sinovitis, que es la inflamacion de la membrana sinovial, es
una de las primeras complicaciones que se presenta como resultado de la
hemartrosis. Se caracteriza por la hipertrofia de la membrana sinovial, la migracion
de células inflamatorias y una alta formacion de nuevos vasos sanguineos
(neoangiogénesis), que a menudo va acompariada de hemorragias '8. Este circulo
vicioso promueve la hipertrofia sinovial y predispone a las hemartrosis repetitivas en
la misma articulacion (articulacion «blanco»), después de una primera hemorragia,
el engrosamiento sinovial y la formacion de vasos sanguineos nuevos y quebradizos
aumentan el riesgo de hemorragia recurrente, que finalmente lleva a la incapacidad

locomotora del paciente conocida como artropatia hemofilica. 26
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El dafio al cartilago en la hemofilia es el resultado de una combinacion de efectos
directos de la exposicion a la sangre y efectos secundarios causados por los
cambios en la membrana sinovial. La produccién de citocinas y proteasas
proinflamatorias por parte de la membrana sinovial descompone los componentes
de la matriz del cartilago al regular positivamente las enzimas que degradan el
cartilago. Este efecto puede ser temporal después de una sola hemorragia, ya que
el cartilago tiene capacidad de regeneracién siempre que los condrocitos se
mantengan saludables. Sin embargo, los efectos independientes de la exposicion
de la sangre sobre el cartilago, a través de la membrana sinovial, resultan en la
degradacion de la matriz extracelular y la apoptosis de los condrocitos, lo que
ocasiona un dafo irreversible. Las citocinas proinflamatorias producidas por los
monocitos/macrofagos activados no solo causan la degradacion del cartilago, sino
que también estimulan a los condrocitos para producir peroxido de hidrogeno. En
conjunto con el hierro derivado del grupo hemo, se generan radicales hidroxilo que
conducen a la apoptosis de los condrocitos y, por lo tanto, inhiben su capacidad

para mantener y renovar la matriz extracelular.?®

La exposicion a la sangre en la artropatia hemofilica también provoca cambios
0seos que se caracterizan por la formacidn de quistes, esclerosis subcondral,
desarrollo de osteofitos, aumento del tamafio de las epifisis y osteoporosis. Aunque
se sabe poco sobre los mecanismos exactos que causan estos cambios, algunas
caracteristicas pueden ser secundarias a la degeneracion del cartilago y se
asemejan a los cambios observados en enfermedades degenerativas como la
osteoartritis. Sin embargo, también se ha sugerido que los cambios Oseos
subcondrales pueden inducir dafio en el cartilago en la osteoartritis. 2°

La pérdida ésea puede ser inducida por una sola hemorragia, pero se ve agravada
por la inactividad, la debilidad muscular y las hemorragias recurrentes. En la
membrana sinovial de los pacientes con artropatia hemofilica, se ha observado un
cambio local en la via del receptor activador del factor nuclear kB (RANK)/ligando
de RANK/osteoprotegerina, que desempefia un papel importante en la reabsorcion

O0sea inducida por la inflamacion. Los quistes 0seos subcondrales son una
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caracteristica distintiva de la artropatia hemofilica, aunque se sabe poco sobre su
fisiopatologia y como se desarrollan.?”

Diagnéstico clinico

Las mediciones para el control evolutivo de la artritis hemofilica deben hacerse lejos
de un proceso articular agudo. Sin embargo, 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®®

Existen varios puntajes especificos en hemofilia que se utilizan para medir el
deterioro y la funcién articular, asi como la participacion del paciente en actividades
diarias. Estos puntajes tienen diferentes aplicaciones y se pueden utilizar de las

siguientes maneras:2°

a) Evaluar la salud articular: Los puntajes pueden ser utilizados como una
medida de referencia para evaluar el estado inicial de las articulaciones de
un paciente con hemofilia. Esto ayuda a los médicos a determinar el grado
de afectacion articular y a establecer un punto de partida para el tratamiento
adecuado.

b) Evaluacion regular: Los puntajes también se utilizan en las evaluaciones
periodicas para seguir la progresion de la enfermedad y la funcion articular a
lo largo del tiempo. Esto permite realizar un seguimiento longitudinal de
pacientes individuales y ayuda a identificar tempranamente cualquier cambio
o problema nuevo que pueda surgir. Esta evaluacién regular es importante
para ajustar el plan de tratamiento y abordar cualquier problema de manera
oportuna.

c) Evaluacion de los avances del tratamiento: Los puntajes se utilizan para
evaluar los resultados del tratamiento y determinar si el plan terapéutico esta
siendo efectivo. Esto implica comparar los puntajes antes y después del
tratamiento para determinar si ha habido una mejoria en la funcion articular

y en la calidad de vida del paciente. 2°
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Las escalas recomendadas para evaluar clinicamente al paciente con hemofilia

son:30

e 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.3°

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. 3°

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 flexion (0-2) e inestabilidad (0-2) 2324 (Tabla 3)

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 dano articular leve en nifios con hemofilia
de 4 a 18 afios.?!

La version actual del HJHS 2.1 consiste en la evaluacion de la hinchazon (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 extensién (0 - 3), dolor
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articular (0 - 2) y fuerza (0 - 4) de las rodillas, tobillos y codos y una puntuacién

global de la marcha (0 - 4). La puntuaciéon maxima es 124, y una puntuacion mas

alta indica una peor salud de las articulaciones.3"

Parametro Valor
Inflamacion 0
2
S
Atrofia muscular 0
1
Deformidad axial (rodilla y
tobillo) 0
1
2
Crepitacion 0
1
Movilidad articular 0
1
2

Contractura en flexion (sélo 0
en cadera, rodilla o tobillo) 1
Inestabilidad 0
1
2

Descripcion

No

Presente

afadir en caso de sinovitis crénica

No o minima <1cm

Presente
Rodilla Tobillo
0 a 7° de valgo No deformidad

8a15° devalgo 6 0 a5° < 10° valgo 0 <5° varo

de varo

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

varo

No

Presente

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

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

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

<15% contractura fija en flexion

>15% contractura fija en flexion

No

Presente. No interfiere con la funcién o precisa férula.

Inestabilidad que crea un déficit funcional o requiere férula

Tabla 3.- Evaluacion clinica de Gilbert 32

La version 1.0 incluia ademas inestabilidad, marcha por articulacion y alineacion

axial, con una puntuacion maxima de 148. La version 2.1 se adapté para incluir

tablas normativas actualizadas para el rango de movimiento y evaluacion de la

marcha a nivel de paciente en lugar de a nivel de articulacion. En las poblaciones

adultas, hubo una clara discriminacién por las puntuaciones del HJHS entre los
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grupos segun la edad al inicio de la profilaxis, la presencia de sinovitis y la

continuacion de la profilaxis.3?

Figura 2.- Puntuacion de salud articular en hemofilia (HJHS 2.1) hoja resumen de puntuacion.3?

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO DE LA ARTROPATIA HEMOFiILICA

Radiografia Convencional

Durante muchos afos, la radiografia convencional ha sido utilizada como método
para evaluar, clasificar, tratar y rehabilitar la artropatia hemofilica (AH). Esta técnica
es capaz de detectar lesiones Oseas en etapas avanzadas de la enfermedad. Sin
embargo, tiene limitaciones en la deteccion de cambios tempranos en los tejidos
afectados, como la sinovial y el cartilago, lo que puede resultar en una
subestimacion del dafno articular. Ademas, la radiografia convencional no puede

diferenciar entre un derrame articular y una sinovitis cronica.*

El sistema de clasificaciéon de Arnold-Hilgartner es una herramienta mas simple y
rapida para analizar radiografias en el contexto de la artropatia hemofilica. Este
sistema asigna una puntuacion final basada en el cambio radiolégico mas avanzado
observado, siguiendo la evolucion teorica fisiopatologica de la enfermedad. Utiliza
una escala progresiva del 0 al 5 para categorizar el grado de afectacion. Ademas
de los datos radioldgicos, también se considera un dato clinico, como el aumento
de partes blandas, en la evaluacién. Este enfoque permite una rapida valoracién de
las radiografias y proporciona informacién sobre el grado de avance de la

enfermedad.3*

CLASIFICACION DE ARNOLD HILGARTNER

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

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

ESTADIO Il Discreta disminucion del espacio articular. Quistes subcondrales.

Ensanchamiento del espacio intercondileo. Cartilago preservado.
ESTADIO IV Destruccion del cartilago. Cambios mas importantes que en el Estadio
ESTADIO V Contractura fibrosa articular; pérdida del espacio articular. Marcado

ensanchamiento epifisiario y desorganizacion marcada de la articulacion.

Tabla 4.- Clasificacion de Arnold Hilgartner.3*
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El sistema de puntuacion de Pettersson es un método aditivo utilizado para evaluar

los cambios radiolégicos en la artropatia hemofilica. Consiste en asignar una

puntuacion a cada cambio radiologico observado en funcion de su gravedad. Este

sistema tiene en cuenta 8 parametros radioldgicos y permite obtener una puntuacion

maxima de 13 puntos. A diferencia del sistema de Arnold-Hilgartner, el sistema de

puntuacion de Pettersson se basa exclusivamente en datos radiolégicos y no incluye

informacion clinica adicional. Es una herramienta util para cuantificar y comparar el

grado de afectacion articular en pacientes con artropatia hemofilica a través de la

evaluacion de las radiografias.3®

ESCALA DE PETTERSSON

Puntuacion

Cambios

Osteoporosis

Ensanchamiento epifisiario

Superficie subcondral irregular

Estrechamiento del espacio articular

Formacion de quistes subcondrales

Erosion de los margenes articulares

Incongruencia de los extremos 6seos

que articulan

Deformidad articular (angulacion y/o
desplazamiento entre huesos que

articulan

Hallazgos
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 5.- Escala de Petterson ¢

o
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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®

El uso del ultrasonido presenta varias ventajas en la evaluacion de la hemofilia. Una
de ellas es la rapidez con la que se pueden adquirir imagenes, lo que permite una
evaluacion inmediata de la articulacion afectada. Ademas, el ultrasonido es capaz
de detectar cambios tempranos en la articulacion durante episodios de sangrado, lo
que facilita un diagnéstico precoz y un manejo oportuno. 3¢

Otra ventaja significativa es que el ultrasonido no utiliza radiacion ionizante, lo que
lo convierte en una opcion segura para su uso repetido en pacientes con hemofilia,
especialmente en nifios. Esto evita la exposicion innecesaria a la radiacion y los

posibles efectos adversos asociados.?’

Ademas, el ultrasonido musculoesquelético no requiere sedacion, lo que resulta
beneficioso tanto para el paciente como para el médico. No es necesario administrar
medicamentos sedantes, lo que reduce los riesgos y las molestias asociadas a
dichos procedimientos. 37

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. En comparacion 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. 38
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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.

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 interpretacién con
una buena confiabilidad intra e interlector. Consiste en la exploracién de 5 cortes
para el codo, 4 para la rodilla y 4 para el tobillo en pacientes con HA de la siguiente

manera:2°

Exploracién de codo

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 concava
(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 pronacién 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
coéncava en sentido proximal. El hueco
coronoide se localiza en el piso de la fosa

coronoidea.

E) El codo posterior se examina
manteniendo la articulacién 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 union miotendinosa del triceps. El receso
del olecranon esta ubicado entre el piso de
la fosa y la almohadilla grasa posterior.

Exploracién de rodilla
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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. El receso
suprapatelar se puede encontrar
craneal a la rétula y debajo del tenddn

del cuadriceps

B) Se debe explorar en sentido
transversal, con flexién de 30-40°,
lateral y medial a la roétula, 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 Ila rodilla en
hiperflexion, la cual emerge por
debajo de la rétula. En pacientes con
AH avanzada, incapaces de flexionar,
el explorador puede empuijar la pierna
hacia el muslo para obtener el mayor
grado de flexion posible con el
transductor transversal y haciendo
barrido de caudal a craneal. Las
facetas articulares deben evaluarse
cuidadosamente en busca de

aumento del espesor y osteofitos
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D) El paciente debe girar la pierna
con flexiéon a 20-30°, transductor en
plano coronal en Ila articulacion
medial, en plano longitudinal al
ligamento coronal medio se deben
observar los limites del fémur y tibia
lisos y regulares, podemos observar
osteofitos

Exploracién de tobillo

A) Paciente con el taléon 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
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
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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 articulaciéon subtalar.

D) Paciente acostado con los pies en
dorsiflexion para estirar el tendon de
Aquiles, transductor en sagital en
posicion 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 6.- Protocolo de exploracion por el método HEAD-US?®

Basados en que la sinovial aparece hipovascular en la mayoria de los casos, la
aplicacidon de Doppler se excluyo en esta escala. El método de puntuacion 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:
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HEAD-US: Hemophilia early arthropathy detection with ultrasound

Actividad de la enfermedad (hipertrofia sinovial)

Ausente o minima 0
Moderada 1
Severa 2
Daiio a la superficie articular (cartilago)

Normal 0
Anomalias en la ecotextura. Perdida parcial o total del espesor del cartilago articular que afecta | 1
<25% de la superficie articular

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

Pérdida parcial o total del espesor del cartilago > al 50% de la superficie articular 3
Destruccion completa del cartilago articular o no visualizacion de la superficie articular 4
Hueso

Normal 0
Irregularidades leves del hueso subcondral con/sin osteofitos iniciales alrededor de la | 1
articulacion

Hueso subcondral dafiado con/sin erosiones. Presencia de osteofitos prominentes alrededor | 2

de la articulacion

Tabla 7.- Escala de evaluacion mediante HEAD-US. 2°
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Resonancia magnética

La resonancia magnética articular es ampliamente reconocida como el estandar de
oro para la evaluacion de la artropatia hemofilica. Proporciona una evaluacion
detallada de los tejidos afectados, incluyendo la sinovial, el cartilago, los huesos y
los tejidos blandos circundantes. Es especialmente util en la deteccion temprana de
la enfermedad y en el seguimiento de los cambios a lo largo del tiempo. Sin
embargo, la resonancia magnética articular tiene algunas limitaciones. Requiere un
tiempo considerable para la adquisicion de imagenes, lo que puede resultar
incomodo para el paciente. Ademas, es un procedimiento costoso, lo que puede
limitar su accesibilidad en algunos entornos de atencion meédica. En el caso de nifios
pequefios, puede ser necesario administrar sedacion para garantizar una
evaluacion precisa, lo que agrega un factor adicional de complejidad y riesgo.
Debido a estas limitaciones, los cambios artropaticos tempranos a menudo no se
detectan en nifios o adultos con articulaciones clinicamente asintomaticas o casi
asintomaticas. En tales casos, obtener resonancias magnéticas iniciales de
multiples articulaciones puede ser considerado innecesario o poco rentable desde
el punto de vista clinico. Es importante tener en cuenta que la decision de realizar
resonancias magnéticas articulares debe basarse en la evaluacion individual de
cada paciente, considerando factores como la gravedad de la enfermedad, los
sintomas presentes y las necesidades especificas de cada caso. En algunos casos,
la resonancia magnética puede ser una herramienta invaluable para el diagndstico
y la planificacion del tratamiento, mientras que en otros casos, otros métodos de
evaluacion, como el ultrasonido o los datos clinicos, pueden ser suficientes y mas

apropiados.38

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, depdsito de
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hemosiderina, pequefios defectos focales del cartilago sin estrechamiento del
espacio articular, erosiones, quistes subcondrales y destruccion del cartilago con
estrechamiento del espacio articular.®

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 sefal 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
negros, a la inversa de los tejidos blandos adyacentes que aparecen como gris
claro. 3¢ Es de especial importancia detectar la hiperplasia sinovial, pues es un
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.15 El contraste con gadolinio es
util para ver los efectos de la sinovitis, tanto en términos de hipertrofia sinovial como

de produccioén de liquido articular. 3°

El derrame articular se comportara como agua, con sefal 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 sefal mas baja.
b) alteraciones del cartilago y del hueso subcondral:

Las erosiones y quistes subcondrales son el resultado del dafio causado por la
sinovitis activa, que tiene un efecto catabdlico, o por la accion directa toxica de los
productos de degradacién de la sangre en la articulacion. Estas alteraciones pueden
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aparecer antes o al mismo tiempo que la destruccion del cartilago articular. '°
Algunos de estos quistes contienen solo liquido, mientras que otros presentan
areas de baja sefal irregular en comparacion con la sinovial, aunque generalmente
se observa una sefial baja en T1 y alta en T2 debido a la presencia de contenido
fluido. La visualizacién temprana de la pérdida de cartilago articular y la enfermedad
degenerativa de la articulacion puede ser dificil. Sin embargo, las secuencias en eco
de gradiente son mejores para visualizar el cartilago, ya que son mas rapidas, tienen
una resolucion espacial adecuada y se pueden obtener en la mayoria de los equipos
de resonancia magnética. Estas secuencias también permiten demostrar la

presencia de hemosiderina y evaluar el cartilago articular. 3°

Existen varios métodos para evaluar hemartrosis mediante resonancia magnética
(RM), pero los mas ampliamente aceptados son la escala de Denver con su enfoque
progresivo 'y la escala Europea con su enfoque aditivo. 38
Se han intentado unificar los criterios de estos dos sistemas, lo que ha llevado al
desarrollo de la escala compatible de RM del Grupo Internacional de Estudio de
Profilaxis (IPSG). 40
Esta escala tiene como objetivo establecer criterios evaluables para la presencia de
derrame o hemartrosis, hipertrofia sinovial con depdsitos de hemosiderina,
presencia de quistes, erosiones 0seas y destruccion del cartilago con pinzamiento
articular. La puntuacion se determina en funcidn de la alteraciéon mas significativa
observada. Por ejemplo, si se detecta una pérdida de cartilago mayor al 50%, esa
articulacion obtiene la puntuacion maxima de 10 puntos, independientemente de la

presencia o ausencia de otros hallazgos. %

Hallazgo Score
Articulaciéon normal 0
Hemartrosis/ derrame 1- pequerio
2- moderado
3- grande
Hiperplasia sinovial/lhemosiderina @ 4- pequefo
5- moderado
6- grande
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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 8.- Escala de Denver.®®

JUSTIFICACION

En el 95% de los casos, la manifestacién clinica de hemofilia es en forma de
hemartrosis, predominantemente en articulaciones de codos, rodillas y tobillos. Los
cambios generados a nivel 6seo, sinovial y en cartilago articular son progresivos e
irreversibles y llevan a la incapacidad motora conocida como artropatia hemofilica
que se asocia a dolor cronico, incapacidad funcional y ausentismo escolar o laboral
que impactan de manera importante en la calidad de vida de los pacientes.

Los tratamientos actuales como son la profilaxis primaria y secundaria se enfocan
en evitar y detener el progreso del dafio articular ayudandose de herramientas de
evaluacion clinica, de laboratorio y de imagen. Es importante la busqueda de
cambios tempranos y la identificacién oportuna de las complicaciones para realizar

un ajuste y personalizacion del tratamiento.

La resonancia magnética se considera el estandar de oro para el diagnostico por su
sensibilidad para detectar cambios tempranos y cronicos, sin embargo, es costosa,
no todos los centros hospitalarios tienen accesibilidad a su uso, hay poca
estandarizacion en cuanto a las secuencias utilizadas, requiere de un largo tiempo
para la adquisicion de imagenes, asi como sedacion en nifios pequefos. 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 anestesiologos para la
sedacién del paciente lo que aumenta el tiempo y condiciona un impacto econémico
para el IMSS.

El ultrasonido articular ha demostrado ser efectivo para la identificacion de sinovitis
cronica o aguda, dafo subcondral y deteccion 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
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muestran afectacién. 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

a ajustes oportunos en el tratamiento y disminucion de costos para las instituciones.

Los altos tiempos en la adquisicion de imagenes por resonancia magnetica, forza a

valorar por articulacion la relacion que presentan entre métodos de estudio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deteccion temprana de los cambios articulares secundarios a artropatia
hemofilica es posible mediante la resonancia magnética y el ultrasonido. En nuestro
centro hospitalario CMNR, se cuenta con una clinica de hemofilia, por lo cual se
requiere un método de estudio rapido y confiable para la toma de decisiones

terapéuticas que minimicen el dafo articular y mejoren la calidad de vida futura.

Si bien la resonancia magnética esta considerada como el estandar de oro y
contamos con un resonador de 1.5 teslas, la adquisicion de imagenes de las 6
articulaciones principales (codos, rodillas y tobillos) consume un gran tiempo que se
debe compartir con el resto de los pacientes de nuestro hospital, asi mismo, se
cuenta con poblacion pediatrica que por su grupo etario requeriria sedacion lo cual
aumentaria el tiempo y los recursos hospitalarios. En el area de imagenologia se
cuenta con 2 equipos con transductor lineal aptos para la exploracion
musculoesquelética, asi mismo existe personal entrenado 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 ser similes, utilizar el ultrasonido articular para
la futura toma de decisiones para mejoras terapéuticas, deteccion temprana,
seguimiento de la artropatia hemofilica de manera individualizada y envio a

rehabilitacion.

Los altos tiempos en la adquisicion de imagenes por resonancia magnética, forza a

valorar por articulacion la relacion que presentan entre métodos de estudio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe correlacion en el diagndstico por ultrasonido (HEAD US) y resonancia

magnética de tobillo, en pacientes con hemofilia tipo A y B atendidos en el Hospital

General del Centro Médico Nacional “La Raza”?

OBJETIVOS

Objetivo general:
Determinar la correlacion entre el diagnostico por ultrasonido (HEAD US) y
resonancia magnética de tobillo 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 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.

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.

MATERIAL Y METODOS
Disefio de la investigacion.

1. Por el manejo de la informacion: Analitico

2. Por la captacion de la informacion: Retrospectivo.

3. Por el control de la maniobra experimental: Transversal.

-Tamano de la muestra: Para el calculo de muestra se utilizé la férmula para

estimar una proporcién en una poblacion finita.

Basandonos en datos epidemiologicos arrogadas por la Federacion de Hemofilia

de la Republica Mexicana A.C? , tomando como poblacion finita un total de 5221
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pacientes diagnosticados con Hemofilia en México obtenidos del ultimo reporte
epidemioldgico por secretaria de Salud. 2

Para la ecuacion del tamafio de muestra se utilizo la siguiente formula.

n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d2/Z21-a/2*(N-1)+p*(1-p)]

Tamafio de la muestra para la frecuencia en una poblacion.

Tamario de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita o fcp)(N):
5,221.

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): n3%+/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%

Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamafio muestral (n) para Varios.

Niveles de Confianza
Intervalo Confianza (%) Tamano de la muestra
95% 45
Se utilizo como referencia la calculadora digital OpenEpi Version 3.

-Universo de trabajo: Expedientes electronicos 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 analizaron expedientes electrénicos de pacientes con
ultrasonido de tobillo por método HEAD-US y resonancia magnética de tobillos
realizada del 1 enero de 2022 al 31 de diciembre de 2022.

-Poblacién de Estudio: Se analizaron expediente de pacientes que tengan
ultrasonido de tobillos por método HEAD-US y resonancia magnética de tobillos
realizadas a pacientes masculinos con diagnostico de Hemofilia A y B, en edad
pediatrica.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
-Criterios de inclusion:
e Imagenes de pacientes masculinos con diagnéstico de hemofilia Ay B, grave,
modera y leve.
e Imagenes de pacientes con edad entre 6 y 16 afios.
-Criterios de exclusion:
e Imagenes de pacientes femeninos con diagndstico de hemofilia A o B.
e Cambios posquirurgicos.
-Criterios de eliminacion:
e Imagenes de pacientes con hemofilia A y B que perdieron seguimiento por la
clinica de Hemofilia.

e Expedientes con antecedentes incompletos.

ANALISIS DE DATOS.

Los resultados obtenidos fueron recopilados en una hoja de calculo de Excel, para
una vez agrupados realizar sus medidas de tendencia central y de dispersion acorde
a su tipo de distribucion (libre distribucion o distribucion normal), se les aplico la
férmula de Kolmogorov Smirnov y después acorde a su tipo de curva, se le aplico
la prueba U de Mann-Whitney o la prueba T de Student y se obtuvieron las medianas
y rangos intercuartilares segun sea el caso acorde a cada variable. Para la variable
de edad se aplico estadistica descriptiva. Para analizar la correlacién entre el
ultrasonido con la escala HEAD-US y la resonancia magnética se utilizarén la
prueba kappa de Cohen, y se considerara una buena correlacion si esta alcanza los
valores de 0.6 a 0.79 y muy buena correlacion si supera el 0.8. utilizando el paquete
estadistico SPSS version 25.
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ESTRATEGIAS DE TRABAJO.

Se valoraron las evaluaciones articulares de tobillo que fueron obtenidas mediante
HEAD-US vy las resonancias magnéticas de tobillos en los pacientes que conforman
la poblacion del estudio, las valoraciones de los estudios realizados (HEAD-US y
RM) se realizarén por dos médicos radidlogos certificados y residente de Radiologia
e imagen y se registraron en formatos correspondientes los resultados. Las
imagenes ultrasonograficas y de resonancia magnética estaran disponibles en el
sistema de digitalizacion de imagen IMSS “HIS WEB”. Se recabé la informacién
obtenida de ambas escalas de exploracion 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 Definicion Indicador Unidad de medida
Conceptual operacional
Edad. Tiempo transcurrido del Verificacion en el expediente Cuantitativa Afos
nacimiento, hasta el clinico y electrénico de cada discreta
diagnostico. paciente al momento de su
estudio.

Hipertrofia Tejido de granulacion Mediante imagenes de Cuantitativa Puntuacion 0. (Ausente o
sinovial de vascular compuesto por ultrasonido se obtendra la discreta minima).

tobillos células sinoviales proliferada Puntuacion escala HEAD- Puntuacion 1. (Moderada)

s, pequeios vasos us. Puntuacion 2. (Severa)
0: Ausente o minima.
1: Moderada

2: Severa

(Referenciado en HEAD US

tobillo. ).

sanguineos, proteinas
estructurales, proteoglicanos

y células inflamatorias.

Perdida del Cuantitativa

cartilago articular

Desgaste del cartilago hasta Mediante imagenes de Puntuacion 0. (Normal)

su desaparicion. Empieza ultrasonido de tobillos se discreta Puntuacion 1 (Anomalias en la

de tobillos

con una lesién articular que a
menudo sélo afecta a una
zona pequefia. A
continuacién, se produce un
engrosamiento 6seo y una
destruccién de la superficie

articular, lo que provoca dolor

obtendra la
Puntuacién escala HEAD-
us.
0: Normal.
1: Anomalias en la
ecotextura. Pérdida parcial o

total del espesor del cartilago

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

Puntuacion 2 (Pérdida parcial
o total del espesor del cartilago
articular de al menos < al 50%

de la superficie articular).
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y rigidez articular, ademas de

una deformacién progresiva.

articular que afecta <25% de
la superficie articular.

2: Pérdida parcial o total del
espesor del cartilago 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 o no
visualizacion de la superficie
articular.

(Referenciado en HEAD US

tobillo.?)

Puntuacion 3 (Pérdida parcial
o total del espesor del cartilago
> al 50% de

articular).

la superficie
Puntuacion 4 (Destrucciéon
completa del cartilago articular
o no Vvisualizaciéon de la

superficie articular)

Hueso
subcondral de

tobillos

Material bifasico, que incluye
un componente inorganico
compuesto de cristales de

hidroxiapatita para la rigidez,
y un componente organico

compuesto
predominantemente de
colageno tipo |,
proteoglicanos,
glicosaminoglicanos y agua
que proporciona elasticidad
y flexibilidad.

Mediante imagenes de
ultrasonido de tobillos se
obtendra la
Puntuacién escala HEAD-
us.

0: Normal: 0

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

2: Hueso subcondral dafiado
con/sin erosiones. Presencia
de osteofitos prominentes

(Referenciado en HEAD US

tobillo.?)

Cuantitativa

discreta

Puntuacion 0.: Normal:
Puntuacion 1: Irregularidades
leves del hueso subcondral
con/sin osteofitos iniciales
alrededor de la articulacion.
Puntuacion 2: Hueso
subcondral dafiado con/sin
erosiones. Presencia de
osteofitos prominentes

alrededor de la articulacion.

Puntuacion total
HEAD-US.

Suma total de puntaje de
puntuacion de tabla HEAD
us.

Se suman los puntajes
obtenidos de las escala
HEAD US.para tobillo:
Puntajes a sumar:
- Hipertrofia sinovial de
tobillos
- Perdida del cartilago
articular de tobillos.
- Hueso subcondral de

tobillos

Cuantitativa

discreta

Por cada articualcién de tobillo

Minimo 0

Maximo 8

Hemartrosis/
derrame de

tobillos

Acumulacion de liquido en la
articulacion, puede ser
liquido sinovial o sangre, y
suele provocar la inflamacion
de la articulacién y, en
muchos casos, dolor agudo/
hemorragia en una cavidad

articular.

Mediante imagenes de
resonancia magnética
magnética de tobillos se
obtendra la puntuacion
mediante escala Denver.
0: Normal.
1: Leve.
2: Moderado.
3: Grande.
(Referenciado en DENVER

tobillo. ).

Cuantitativa

discreta

Puntuacion 0: Normal.
Puntuacion 1: Leve.
Puntuacion 2: Moderado.

Puntuacion 3: Grande.
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Hiperplasia
sinovial/

hemosiderina de

Tejido de

vascular

granulacion
compuesto  por

células sinoviales proliferada

Mediante imagenes de
resonancia magnética

magnética de tobillos se

Cuantitativa

discreta

Puntuacion 4: Leve.
Puntuacion 5. Moderada.

Puntuacion 6: Grande.

tobillos s, pequefios vasos obtendra la puntuacion
sanguineos, proteinas mediante escala Denver.
estructurales, proteoglicanos | 4: Leve.
y células inflamatorias/ | 5: Moderado.
pigmento que deriva de la | 6: Grande.
hemoglobina. Consiste en (Referenciado en DENVER
agregados micelares de tobillo.3").
ferritina, cuya funcion es
servir de reservorio de hierro.
Quistes/ Lesiones quisticas que se Mediante imagenes de Cuantitativa Puntuacion 7: Un quiste o

erosiones de desarrollan en el hueso resonancia magnética discreta erosion parcial de la superficie.
tobillos esponjoso subcondral, magnética de tobillos se Puntuacion 8: Mas de un
generalmente de grandes obtendra la puntuacion quiste o erosion completa.
articulaciones. mediante escala Denver.
7: Un quiste o erosién parcial
de la superficie.
8: Mas de un quiste o erosion
completa.
(Referenciado en DENVER
tobillo.7).
Pérdida del Desgaste del cartilago hasta Mediante imagenes de Cuantitativa Puntuacién 9: Pérdida menor

cartilago de

tobillos

su desaparicion. Empieza
con una lesién articular que a
menudo sélo afecta a una
zona pequefa. A
continuacién, se produce un
engrosamiento 6seo y una
destruccién de la superficie
articular, lo que provoca dolor
y rigidez articular, ademas de

una deformacién progresiva.

resonancia magnética de
tobillos se obtendra la
puntuaciéon mediante
escala Denver.
9: Pérdida menor al 50%.
10: Pérdida mayor al 50%.
(Referenciado en DENVER
tobillo.®”). Dicha puntuacién
sera evaluada por resonancia
magnética
(Referenciado en DENVER

tobillo.%").

discreta

al 50%.
Puntuacion 10: Pérdida mayor
al 50%.

Puntuacion total

escala de Denver

Suma total de puntaje de
puntuacion de escala de

Denver.

Se suman los puntajes
obtenidos de las escala
Denver para tobillo:
Puntajes a sumar:
-Hemartrosis/ derrame de
tobillos.
- Hiperplasia sinovial/
hemosiderina de tobillos.
- Quistes/ erosiones de
tobillos.
-Pérdida del cartilago de

tobillos

Cuantitativa

discreta

Por cada articualcién de tobillo
Minimo 0.

Maximo 10.
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RESULTADOS Y DISCUSION.
Se incluyeron 31 pacientes en el estudio, todos hombres. La media de la edad de
los pacientes fue de 11 afos. La edad minima fue de 6 afos y la maxima de 16

anos. Se observa la distribucion en la tabla 1 de frecuencias y porcentajes.

Tabla 1 Distribucion de edad por frecuencias y porcentajes

Edad Frecuencia Porcentaje %
6a10 10 32.2
11a16 21 67.7

Total 31 100

Asi también mediante el grafico 1 se observa la representacién por porcentajes.

Grafico 1 Distribucion de edad por frecuencias y porcentajes

Porcentaje de Edad

=6al0 =11a16

Posterior a ello se realizo las evaluaciones de puntajes por ultrasonido, sin identificar
diferencias estadisticamente significativas a comparar los puntajes obtenidos de

cada parametro (sinovitis, cartilago, hueso subcondral) de cada tobillo. Tabla 2

Tabla 2 Medias de los puntajes individuales de tobillo derecho e izquierdo

HEAD US Sinovitis Cartilago Articular Hueso Subcondral
Tobillo derecho 0.43 0.16 0.1
Tobillo Izquierdo 0.66 0.4 0.1
Total 0.282 0.66 0.99

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

significativa. Tabla 3.

Tabla 3. Valores de correlacion entre ultrasonido (HEAD-US) y resonancia magnética

(Denver) de tobillo.

Sinovitis Cartilago Articular Hueso Subcondral

r* P r* P r* P
Tobillo derecho 0.945  <0.001 0.971 <0.001 0.915 <0.001
Tobillo Izquierdo 0.919  <0.001 0.881 <0.001 0.898 <0.001

Se ejemplifica con un histograma de frecuencia del puntaje HEAD-US obtenido
mediante ultrasonido de las articulaciones de codo, rodilla y tobillo derechos. E

izquierdos para la comparativa. Grafico 2 y grafico 3.

Grafico 2. Histograma de frecuencia del puntaje HEAD-US de lado derecho

AT T T T T

- E& Codo
E= Rodilla
E3 Tobillo

Puntaje

Sinovitis Cartilago Hueso subcondral

Grafico 3. Histograma de frecuencia del puntaje HEAD-US de lado izquierdo.

drrr [l =

E3 Tobillo

Sinovitis Cartilago Hueso subcondral
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Al analizar los puntajes de cada articulacion respecto a la gravedad de la

enfermedad, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

Debido a que la escala de Denver contempla el derrame articular dentro de su
puntuacion, pero no asi la escala HEAD-US, se realiz6 un sub-analisis de
concordancia, excluyendo del mismo a los pacientes con puntaje de 1 en el score

de Denver. En dicho analisis, se obtuvo un valor de Kappa de 1.000 (0.000).

Grafico 4, 5y 6. Diagrama de dispersion con linea de tendencia entre el cartilago
evaluado por HEAD-US (ultrasonido) y Score de Denver (Resonancia Magnética)

del tobillo derecho.

Sinovitis —Tobillo Derecho.

HEAD-US

Denver

Cartilago — Tobillo Derecho.

HEAD-US
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Hueso Subcondral — Tobillo Derecho.

HEAD-US

Denver

Grafico 7, 8 y 9. Diagrama de dispersion con linea de tendencia entre el cartilago
evaluado por HEAD-US (ultrasonido) y Score de Denver (Resonancia Magnética)
del tobillo izquierdo.

Sinovitis —Tobillo Izquierdo
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Cartilago —Tobillo Izquierdo
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2.5
2.0 .
1.5+
1.0+
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HEAD-US
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Hueso Subcondral -Tobillo Izquierdo

1.59

1.09
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HEAD-US

0.5 Denver

CONCLUSIONES

Con base en un analisis de los datos obtenidos en las imagenes del ultrasonido
HEAD-US vy la resonancia magnética se determin6é que existe una concordancia
perfecta entre ambos métodos, ya que los resultados indicaron que los cambios
observados por artropatia hemofilica en tobillos de los pacientes con hemofilia en
resonancia magnética son igualmente observados en el ultrasonido. Debido a que
el ultrasonido es un método mas rapido, barato y con mayor disponibilidad y
accesibilidad monetaria en comparacion con la resonancia magnética, ademas de
que el método HEAD-US al ser un protocolo de tipo pointof-care cuenta con la
ventaja que el adiestramiento es de corto tiempo y se evalua de forma inmediata el
estado articular, se puede estandarizar con la prueba diagndstica inicial para la
evaluacion y deteccion temprana de la artropatia hemofilica.Esta investigacion da
apertura a la posibilidad de complementacion diagnostica en el resto de las
articulaciones que presentan mayor morbilidad en el paciente con hemofilia.

LOGISTICA
Recursos humanos.
e Maédicos Radidlogos: Dr. Alvaro Augusto Vargas Caro y Dr. Daniel Flores
Sorcia.
e Meédicos Hematologos Pediatras: Dra. Maria Guadalupe Ortiz Torres,
e Residente de Imagenologia Diagnostica y Terapéutica: Dr. Hugo Silva
Pineda.

Recursos Materiales.
Para dicha investigacion se utiliza lo siguiente:
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e Archivo electrénico ECE IMSS/fisico de los pacientes seleccionados

e Material bibliografico

e 500 hojas blancas

e Hoja de recoleccion de datos

e Impresora

e Fotocopias

e Boligrafos

e Equipo de computo con Windows 10 que cuente con Excel, asi como el

programa SPSS versién 20.0

Recursos financieros.

e Los propios del investigador

DIFUSION DE RESULTADOS
El presente proyecto se presentara como tesis en la especialidad de radiologia e

imagen y posteriormente su redaccion para publicacion.

ASPECTOS ETICOS.

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

La ejecucion de este estudio permitira la detecciéon 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 protocolo de vigilancia a los pacientes, que se representara como disminucion

de impacto economico por diagndsticos oportunos. A los pacientes se les
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beneficiara de forma indirecta con la identifcacion 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.

Confidencialidad

A cada paciente se le asignara un numero de identificacion y con éste sera
capturado en una base de datos, importante recalcar que los datos seran
anonimizados por completo al momento del analisis de las imagenes . La base de
datos solo 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 contrasefa del
personal médico del hospital. Los investigadores se comprometen 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 realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de
los individuos que participen en el estudio.

Este protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el
Codigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus
diversas modificaciones incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi
como las pautas internacionales para la investigacion médica 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
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General de Salud y el INAI, en materia de investigacion para la salud y proteccion
de datos personales.

Para la realizacién 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.
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ANEXOS

ANEXO A. HOJA DE PUNTUACION: EXPLORACION ARTICULAR DE TOBILLO 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 del cartilago | 1
articular que afecta <25% de la superficie articular

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

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

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

HUESO SUBCONDRAL

Normal 0

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

Hueso subcondral dafiado con/sin erosiones. Presencia de osteofitos prominentes | 2
alrededor de la articulacion
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Codo Codo Rodilla Rodilla Tobillo Tobillo
derecho izquierdo derecha izquierda derecho izquierdo
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: EXPLORACION ARTICULAR DE TOBILLO POR RESONANCIA
MAGNETICA POR ESCALA DE DENVER (REVERSO)

Puntuacion

Articulacion de tobillo | 0

normal

Hemartrosis/ derrame | 1- pequefio

2- moderado

3- grande
Hiperplasia sinovial/ | 4- pequefio
hemosiderina 5- moderado

6- grande
Quistes/ erosiones 7- un quiste o

erosion parcial de
superficie
8- mas de un quiste

o erosidén completa

Pérdida de cartilago 9- menor al 50%
10- mayor al 50%
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

Delimitacion de tema a estudiar

>
o)
<
o
o
<

ENE 2024

FEB 2024

Investigacion bibliografica

Elaboracion del protocolo hasta
presentacion al CLIS

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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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 TOBILLO, EN PACIENTES CON HEMOFILIATIPOAY
B ATENDIDOS EN EL HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA
RAZA” es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los
siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos y archivos de imagenes por
ultrasonido y resonancia magnetica.

e Edad
e Escala nuamerica de HEAD-US analizado por imagenes de ultrasonido de
tobillo.

¢ Escala numerica de Denver por imagenes de resonancia magnetica de tobillo.

[ )

MANIFESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS en apego a las
disposiciones legales de proteccién 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 realizacién del protocolo Correlacion en el diagnéstico por
ultrasonido (HEAD US) y resonancia magnética de tobillo, en pacientes con hemofilia
tipo Ay B atendidos en el Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza”cuyo
propdsito es la elaboracion de tesis para la obtencion 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.

N\ ¢

Dr. Alvaro Aug*%o Vﬁr S .
servicio prﬁal General
“Dr. Gaudencio GonaleZ , del Centro Médico

Nacional “La Raza”, IMSS. Investigador Responsable.
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