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La hemofilia es una enfermedad hereditaria ligada alticular puede no producirse o ser mehrSin embargo,
cromosoma X, que se caracteriza por presentar un defeasi el paciente presenta maltiples sangrados en una misma
to de la concentracion sanguinea del factor VIl o IX 'y se articulacion, se observara el deterioro del cartilago, ya
manifiesta por fendmenos hemorragicos. que ésta es la evolucion natural de la enferme-

Segun la concentracion de factor VIII o IX en la san- dad16.17:4445
gre, la severidad de la enfermedad se clasifica en tres gru- La funcién del cartilago es permitir una absorcion de
pos. La hemofilia E es severa cuando la concentraciorgrandes cargas compresivas en la superficie articular, en
del factor VIl o IX es menor del 1%; moderada cuando posicion estatica o en movimiento, con muy baja friccion.

es entre 1y 5% y leve cuando es mayor def8%a he-  No hay evidencia de que el cartilago de los pacientes he-
mofilia severa se caracteriza por sangrados espontaneospjofilicos sea diferente del de los pacientes que no pade-
esta variedad corresponde al 45% de los paciéntes.  cen esta enfermed&¥4 Por lo tanto, si el paciente he-

El 85% de las hemorragias ocurren en el aparato musmofilico no presenta sangrados dentro de la articulacion,
culoesqueléticd® Las articulaciones mas afectadas son |a artropatia caracteristica de esta afeccién no se hara pre-
la rodilla, el codo y el tobill§:13 No hay evidencia de sente.
cual es el motivo de que estas articulaciones sean las El sangrado intraarticular puede, ademas, originar una
afectadas con mayor asiduid®dp mas probable es que sinovitis irritativa debido al deposito de hierro en su inte-
esto tenga que ver con su mecanica. rior. En estos casos, la sinovial tiene un aspecto macros-

El sangrado dentro de la articulacion produce hemar-copico de color oscuro. La ubicacion del depésito de he-
trosis, que se manifiesta con dolor, hinchazon y aumentanosiderina es extracelular e intracelular en los tejidos
de la temperatura local. macrofagos®42 Esto genera hipertrofia sinovial vellosa

Anivel muscular la hemartrosis puede producir un blo- y neovascularizacion en la capa subsinovial, que la hacen
queo de la contraccion de los misculos agonistas y un esnas susceptible al sangrado. Se establece de esta forma
pasmo en los antagonistas. un circuito de retroalimentacion que mantiene la sinovi-

Asi, en la articulacion de la rodilla, ante una hemartro- tis en el tiempo.
sis suele producirse una tendencia a la flexion por blo- La presencia del hierro en la sinovial da origen a la pro-
queo del cuadriceps durante el episodio de sangtado. duccién de citocinas proinflamatorias y a mediadores ca-

Si el episodio hemorrégico intraarticular que cursa eltabélicos, como la interleucina 1 (IL-1), la interleucina 6
paciente se trata en forma adecuada con los factores sugi -6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
titutivos deficientes, la sangre se reabsorbe y el dafio arer).6.24.26.34

Hay ademés una produccién aumentada de metalopro-
teinasas desde la matriz. La liberacion de los radicales de
oxigeno también parece tener un efecto perjudicial en la
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Correspondencia; La hiperemia local en la metéfisis del hueso pertene-
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En la adultez la sinovial se hace fibrosa y de poco es- La sinovitis cronica produce sangrados mas frecuentes
pesor y los sangrados intraarticulares son infrecuentesa estimulos menores y este resangrado intraarticular ge-
Sin embargo, esta situacion se acompafa por la restricrera un nuevo dafio, tanto en la sinovial como en el car-
cion del movimiento articular y la destruccion progresiva tilago.

del cartilago® En 1997, Buckwalter publicé un trabajo en el que enu-
La presencia de sangre intraarticular produce un marimeraba los factores predisponentes hacia la artrosis: la
cado en forma directa. anatomia articular anormal, la mala alineacion, la inesta-

El cartilago esta integrado por un ndmero pequefio debilidad y las alteraciones en la inervacion muscular o la
condrocitos, embebidos en una gran matriz celular. La mafuerza muscular inadecuadidluchas de estas alteracio-
triz extracelular consiste mayormente en colageno y pro-nes suelen verse en el paciente hemofilico.
teoglucanos. Esta matriz, en continuo recambio, logra un La sinovitis cronica en los nifios produce una hiperemia
equilibrio adecuado en produccion y reabsoréigi: 4 local que tiene como resultado osteoporosis regional,

Los estudios han demostrado que a los cuatro dias dagrandamiento 6seo y diferencia de longitud de los miem-
exposicion del condrocito a una concentracién sanguinedros?® En etapas posteriores, se asocian disminucion de la
del 50%, el dafio es irreversible. Esta noxa produce la inamplitud del movimiento, desejes e hipotrofia muscu-
hibicion de la sintesis de proteoglucanos, ademas de unkr.8-2°44Todo esto hace que un hueso de menor densidad
reabsorcion considerable, cuyo resultado final es una meésea dado por la osteoporosis padezca fuerzas articulares
nor concentracién de proteoglucanos en la méftriz. anormales que llevan a su deterioro progresivo.

También los mononucleares tienen una accién nociva El tratamiento de la sinovitis crénica resulta fundamen-
mediante el efecto de las enzimas lisosémicas y las citotal para evitar el deterioro progresivo de la articulacion.
cinas catabdlicas. Un gran efecto dafiino para el cartilagdl simple hecho de reducir el nimero de sangrados elimi-
es el producido por los radicales libres, los cuales se orina la noxa bioldgica progresiva, que significa la presen-
ginan en la catalizacion del hierro intraarticular. cia del hierro intraarticular y evita asi el deterioro meca-

Estos mecanismos muestran que el fendmeno del dafinico explicado por las fuerzas anormales en la superficie
a nivel del cartilago articular y en la sinovial son dos pro- afectada.
cesos diferentes producidos por el mismo agente: la san- En un estudio de investigacion clinica de 114 pacientes

gre dentro de la articulacion. gue padecian sinovitis hemofilica se realizé un tratamien-
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to de sinoviortesis quimica con rifocina. Este estudio de-esas sustancias y hacer factible su manejo en todos los
mostro por primera vez cuales son los verdaderos factoeentros de mediana complejidad dedicados a la atencién
res predictores de recidiva de la sinovitis cronica en estale estos pacientes.
poblacion de pacientes: la presencia de una sinovitis ma-
yor de dos afios de duracion y el nivel socioecondmico
familiar. En los enfermos de bajos recursos el namero de  Evolucién de la artropatia hemofilica
recidivas aumentaba francamente. de acuerdo con el tratamiento aplicado
En las articulaciones pequefias, como el codo y el tobi-
llo, el tratamiento de eleccion es la sinoviortesis quimica El mejor tratamiento de la artropatia hemofilica es la
con rifocina, ya que con una o dos inyecciones se suel@revencion. Hoy el Gnico método que realmente la evita
controlar la inflamacién sinovidl. es la profilaxis primaria asociada con un programa de te-
La sinoviortesis radiactiva tiene el mismo indice de re- rapia fisica domiciliarid® Sin embargo, este tratamiento
cidivas que la sinoviortesis quimica, es mucho menossoélo es factible para un pequefio nimero de los nifios que
costosa y puede aplicarse en el consultorio, con todas lagadecen la enfermedad debido a su altisimo costo. En
normas correspondient&s. consecuencia, la mayoria de los nifios que reciben trata-
Sin embargo, en las rodillas con sinovitis hemofilica en miento es a demanda. En estos casos los pacientes deben
las cuales se realiz6 sinoviortesis quimica el nimero deser diagnosticados y atendidos en forma precoz. Deben
inyecciones necesarias para controlar la actividad sinotecibir rapidamente el factor VIII o IX sustitutivo, sin es-
vial es mucho mayor que en las que se practico sinoviorperar la instalacién de la hemartrosis.
tesis radiactivd.El nimero de inyecciones promedio pa-  Por eso es fundamental escuchar al nifio y cuando pre-
ra lograr un resultado adecuado de la sinoviortesis quimisiente el aura del sangrado intraarticular debe comenzar-
ca supera las seis o siete aplicaciones por paciente. Ese el tratamiento, aunque no haya todavia evidencia clini-
cambio, la sinoviortesis radiactiva requiere una sola in-ca de la hemartrosis. La articulacion debe ponerse en re-

yeccion? poso, pero en general no se la debe inmovilizar. La crio-
Las sustancias radiactivas utilizadas fueron el oro, elterapia suele ser muy eficaz. La rehabilitacién debe co-
fasforo, el renio y el itrio. menzar enseguida de finalizado el sangrado, bajo control

El oro (°®Au) fue la primera sustancia utilizada para la del fisioterapeuta Se comienza el ejercicio con acciones
sinoviortesis radiactiva. Son particulas pequefias (20-7Gstaticas y se progresa gradualmente hasta la restauracion
pm) con una vida media de 2,7 dias y cuya penetraciérde la funcién activa.
es de 4 mm. Los primeros resultados fueron alentadores, El objetivo debe ser mantener el rango articular y la
sin embargo, como la sustancia radiactiva emitia, ademafuerza muscular. Hay que tener un programa adecuado de
de la radiacion beta, radiacion gamma, y dado que ciertasgjercicios y de natacion con el fin de lograr esta meta. La
particulas escapaban de la articulacion hacia los gangliosecuperacion muscular adecuada evita el resangrado. En
linfaticos de drenaje, se dejé de utiliz4f. las regiones donde no se cuenta con fisioterapeutas, el

El fésforo radiactivo¥P) tuvo mejor resultado que el médico debe guiar a los padres. La Federacion local de
oro. Sus particulas son de 500-2.000 um y su vida medidiemofilia debe desarrollar material educativo para pa-
es de 14 dias. También se observo que este coloide migraientes, familiares y miembros del grupo de salud que
ba desde la articulacion hacia los ganglios linfaticos, conatienden a los pacientes, sobre los tratamientos y las po-
la posible irradiacidn hacia los tejidos, por lo cual tam- sibilidades de implementarlos de acuerdo con los recur-
bién se dejé a un lads. sos. También debe especificarse cuéles son las activida-

El renio y el itrio no presentan migracion desde la arti- des fisicas y deportivas que el nifio puede llevar a cabo.
culacion a los tejidos linfaticos. Si bien son los mas utili- Esta informacién debe ser accesible para los maestros,
zados, no estan disponibles en muchos paises y por sguienes deben estar instruidos para tratar cualquier tipo
costo elevado no se puede acceder a ellos en los paises de situacion.
menores recursd§:'® Una vez recuperado del episodio de sangrado el nifio

El uso de sustancias radiactivas requiere, ademas, upuede reincorporarse a las clases de gimnasia y a los de-
profesional y un lugar autorizados para su aplicacion, loportes que practica habitualmente. Estos deportes ya han
cual obviamente no es posible en los centros de atenciérido publicadog?
de baja complejidad. Hay un tercer grupo de nifios; son los que no tienen ac-

Las medidas mas adecuadas para obtener una mejaeso al tratamiento, incluso a muchos de ellos ni siquiera
atencion de la enfermedad serian lograr un coloide rase les ha diagnosticado la enfermedad. Estos casos se ob-
diactivo eficaz contra la sinovitis hemofilica, de bajo cos- servan en los paises de escasos recursos donde los nifios no
to y de facil accesibilidad en los paises de escasos recutienen acceso al tratamiento y presentan artropatias tem-
sos. La otra medida seria realizar una educacion de pospranas, las articulaciones afectadas se encuentran agranda-
grado, para capacitar a los médicos en la utilizacion dedas y osteoporéticas y las diafisis son hipotroficas.
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Esto demuestra que la evolucidn de la patologia articu- Los participantes son la Argentina (Comision Nacional
lar en los pacientes que padecen hemofilia es absolutade Energia Atémica, CNEAy UBA), Chile, Colombia, Cu-
mente dependiente de la posibilidad que tienen de acceddra, India, Filipinas, Polonia, Singapur, Slovakia, Polonia,
al tratamiento. Es claro que en los paises con menores rérilandia, Vietham y Uruguay. Alemania, IAEA, Estados
cursos y educacion se observan los peores resultados. Unidos y Venezuela enviaron expertos en el tema de radio-
farmacia, radiosinovectomia y hemofilia respectivamente.

El término radiosinoviortesis fue usado por Delbarre en
1968, significando que por la técnica radiactiva se restau-
raba (ortesis) la sinovia por los radiondclidos. La aplica-

La radiosinovectomia es un instrumento terapéutico lo-cidn local de los agentes radiactivos intenta detener el
cal eficiente en la enfermedad inflamatoria cronica arti- proceso sinovial como alternativa a la cirugia.
cular de los hemofilicos y de las artritis reumatoideas. En 1963, el primer coloide beta utilizado en rodillas fue
Los procesos articulares locales mejoran poco con terael oro 198 {°8Au); sin embargo, por su caracteristica de
pias sistémicas. emitir radiacion gamma corporal, no deseada, y por la po-

La terapia de la radiosinovectomia se establecid hacesibilidad de escape linfatico desde la cavidad articular su
mas de veinte afios; sin embargo, su utilizacion debi6 li-uso fue abandonado.
mitarse. En 1979 se requerian en Europa areas de trabajoLos emisores coloidales beta actuales tienen un mini-
bajo medidas estrictas de radioproteccion para efectuarlano de componente gamma. Desde 1968, Delbarre pro-

En 1993 las nuevas Guias de Procedimientos de Radicclama el uso del coloide c8fy.*?
proteccidn estipulan que en los tratamientos con emisores ¢Qué sucede en la articulacion radiotratada? Estudios
beta en cavidades intraarticulares la dosis excedente dautorradiogréaficos revelaron que el coloide en suspension
1,5 milisievert/afio calendario, a una distancia de 1 m eson %°Y y otros radiocoloides se encuentran fagocitados
despreciable y no requiere hospitalizacion para el pacienen las células sinoviales, en la superficie sinovial y, rara
te. No produce ningln dafio por radiacion al medio am-vez, en el area del cartilagb.
biente, ya que las fuentes abiertas de emisores beta utili- Las radiosinovectomias deben efectuarse con isotopos
zados penetran algunos milimetros (segln las caracterisgue decaigan por emision beta, aunque pueden tener emi-
ticas del emisor utilizado) y no son excretados por el pa-sibn gamma de baja energia, lo que facilita la deteccion
ciente (de acuerdo con el tamafio de la particula coloidakn la camara gamma.
gue contenga al emisor betd). Un radiofarmaco ideal debe presentar las siguientes ca-

En nuestro pais sélo el médico nuclear efectiia la inyecracteristicag®33.35
cion de las soluciones coloidales con fuentes beta. Nosos La particula beta debe ser lo suficientemente penetran-
tros llegamos a un compromiso Optimo para el paciente, te para ablacionar el tejido sinovial, pero no tanto para
por el cual la maniobra de inyeccién intraarticular estric- dafiar el cartilago articular subyacente o la piel.
ta la efectta el traumatologo tratante y la introduccion dele El radiois6topo debe marcar una particula coloidal
coloide emisor beta lo realiza el médico nuclear. (formando un radiofarmaco) que sea del tamafio ade-

La Agencia Internacional de Energia Atémica (IAEA) cuado para ser fagocitado y no produzca gotkalo
a través de la Divisién Salud Humana controla los pro- fuera de la articulacion tratada. El tamafio apropiado es
yectos de investigacion coordinados multicéntricos entre 2-5um (nanémetros¥®
(CRP) para mejorar la salud humana con miras a abaratar El radiofarmaco debe ser degradable para evitar la for-
los costos con el uso ético de las radiaciones. Desde hacemacion de granulomas.
dos afios, se esta trabajando con otros paises emergente€n la tabla 1 se enumeran las mejores opciones de los
en la evaluacion de las radiosinovectomias en hemofili-radiofarmacos para utilizar en las radiosinovectomias, se-

Radiosinovectomia en la hemofilia

COS Yy en pacientes con artritis reumatoidea.

gun sus caracteristicas fisicas.

Tabla 1. Radiofarmacos posibles para ser utilizados en radiosinovectomias

Max. beta Gamma- Tejido Rango Vid"." .
Radiondclido Energia Emisién Max. Media Dr?aesdl(?j) A((:IUIVEI}((de
(MeV) (keV) (mm) (mm) Horas (h)

Itrio 90 2,26 - 11,0 3,6 2,7d 185-250
Renio 186 0,98 9% (137) 37 12 37d 37-185
Renio 188 2,1 15% (155) 11,0 3,8 0,7d 148-703
Foésforo 32 1,71 - 7,9 2,2 14,3d 11-74
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Para el tratamiento de las grandes articulaciones y parTabla 2. Dosis absorbida por actividad de 32P inyectada
ver su comportamiento (rodilla y codo) se recomienda,

usar renio 186, renio 188, fésforo 32 e itrio 90. Las carac: A (mCi) D (Gy)
teristicas radiofisicas se muestran en la tabla 1.

.o o o 0,1 14.46854
La unica posibilidad terapéutica por ahora en la Argen- 0.2 28.93708
tina es la utilizaciéon del coloid®P crecido de produc- 0:3 43.40562
cion nacional CNEA y del laboratorio privado Bacon. 0,4 57.87416
Los otros son importados, muy costosos y se carece d 0,5 72.34269
autorizacion para aplicarlos. 0,6 86.81123
En la tabla 2 se muestra un célculo de la dosis corpo 0,7 101.2798
ral absorbida segun la actividad inyectada (para no so 0,8 115.7483
brecargar con nimeros se ha calculado la inyeccion has 0.9 130.2169
ta 1,5 mCi). 1 144.6854
. . 11 159.1539
La dosis absorbida corporal en grays por cada 0,1 mGC 12 173.6225
de3?P coloidal inyectada en la articulacién de los pacien- 1:3 188.091
tes se presenta en la tabla 2. 1,4 202.5595
No se excede habitualmente en la terapéutica la dosi 1,5 217.0281

de 2 mCi. En los célculos se toma en cuenta la edad,
peso y el volumen de la articulacion por tratar.

El coloide crecido de fosfato crémico presenta particu-realiza una prueba de correccion clinica para el factor de-
las que no sobrepasan los 200 mm. Este tamario se obtiicitario segin el calculo de unidad por kilo de peso. Se-
ne con un instrumento de medida conocido como “light gun el resultado de esta prueba se decide cual es la dosis
scatter”, que arroja las dimensiones internasitel necesaria para llegar a un 30% de concentracion sangui-

El coloide es provisto en solucion estéril, de color ver- nea precisa para realizar la puncién de la sinoviortesis ra-
doso, con una doble proteccién de acrilico y otra exteriordiactiva.
de plomo. Las dosis se fraccionan por paciente bajo cam- Se efecttan radiografias de las rodillas para estadificar
pana de flujo laminar. Se las mide en un contador betael grado de artropatia. La ecografia muestra el grado de
Las jeringas se colocan en contenedores portajeringasinovitis.

(containers)e acrilico con plomo y se etiquetan segin la En medicina nuclear se obtiene el centellograma dseo
actividad y la identificacion del paciente. pretratamiento en tres fases con M#PTc y se adquie-

El manipuleo def?P se realiza con protector de jerin- re un control centellografico mensual hasta completar los
gas de acrilico (Fig. 1) para evitar dosis innecesarias a la8 meses y otro a los 6 y 9 meses respectivamente.
manos del operador. Este usa un anillo dosimétrico que En los formularios de inicio y los de seguimiento de ca-
registra la radiacion beta, el cual es contado por el area dda paciente se registran los datos de filiacién, los referen-

Radiometria de CNEA. tes a la historia familiar de las discrasias sanguineas, el ti-
La produccion det’P debe ser prevista con una antela- po de hemofilia, y la evolucién del cuadro y de los episo-
cion de 15 dias. dios sinoviales articulares. También se deja constancia

En la tabla 1 se aprecia que la vida media es de 14,8lel estado de la articulacion por tratar y sus anteriores tra-
dias, por lo que el frasco que se recibe puede contener atamientos. Se cre6 un registro en una historia clinica en la
tividad que es medida a pesar del decaimiento hasta cua-
tro vidas medias (14,314 = 57,2 dias).

Los residuos radiactivos involucrados en la manipula-
cion de la préactica cottP deben tener un tratamiento es-
pecial. Se descartan en contenedores acrilicos en bols
plasticas con identificacion del dia del uso.

Experiencia clinica

Los pacientes son evaluados previamente en un cent
de atencion de hemofilia donde se los controla clinica
mente y con estudios de laboratorio. Los estudios solici
tados son: hemograma, eritrosedimentacion, recuento
glébulos blancos, neutréfilos, plaquetas, uremia, creatini
nemia, tiempo de coagulacion y sangria. Ademas, se le Figura 1. Protectores de jeringas para beta.
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cual se especifica edad, diagnéstico, tipo de hemofilia A Veintiocho pacientes recibieron tratamiento con coloi-
0 B, nimero de episodios de hemartrosis en un trimestrele con®?P crecido con fosfato crémico y 10 pacientes con
y dolor con escalas registrables (visual analdgica). rifampicina (antibiético) al que se agregaba un trazador
Se registran los angulos de excursion de la rodilla porcon ?°™Tc (con tamario particulado de no menos de 100
tratar, el tamafio de la articulacion (circunferencia) y la nu) con el fin de que, en la evaluacién posterior, el médi-
capacidad de locomocion asistida o no. co nuclear no advirtiera qué tipo de terapia habia recibi-
Los pacientes seleccionados para el tratamiento y pordo el paciente.
tadores de hemartrosis hemofilicas son los pacientes he- La evaluacion médica se disefid6 como un modelo ciego
mofilicos con artropatias grado Il, con compromiso mus-simple respecto del procedimiento terapéutico instaurado.
culoesquelético, segun la Federacion Mundial de la He- El seguimiento de los pacientes se registré también en

mofilia 835 formularios impresos. El paciente previamente debia te-
En la tabla 3 se especifican los cuatro grados de sinoner un centellograma 6seo en tres fases (efectuada con
vitis en los pacientes con hemofilia. metilendifosfonatd®™Tc-MDP-*"Tc), para documenta-

Todos los pacientes deben firmar el consentimiento in-cién y evaluacién comparativa con la del tercer mes pos-
formado: los pacientes o los padres o tutores de pacientesatamiento.
pediatricos que no son capaces por si de dar el consenti- Para realizar el procedimiento se administré el factor
miento escrito para adherir al protocolo de tratamiento,antihemofilico correspondiente al tipo de hemofilia del
de entenderlo, de comprometerse a regresar a la consulfzaciente, para elevar el factor un 30% por lo menos (ran-
para su control médico y de cumplimentar los requeri-go para normalizar la coagulacion) antes de efectuar la

mientos del protocolo. radiosinovectomia. También se administré posradiosino-
vectomia otra dosis a las 12 horas del procedimiento.

Criterios de admision: La terapia se efectud en un area con limpieza adecuada

» Firmar el consentimiento. dentro del servicio de medicina nuclear sin requerirse un

« Sinovitis crénica grado | o Il en la rodilla. Corregir con area estéril, ya que la practica se realiza en una articula-
el factor sustitutivo el 30%. cion cerrada y sin lastimaduras (la presencia de éstas ex-

Criterios de exclusion: cluye el tratamiento).

» Grado lll pacientes con osteoartritis avanzada. Después de lavar la regién de la rodilla con solucion de

» Todas las gradaciones del grado IV. yodo povidona en detergente, se pinta la piel con solucién

« Episodios activos agudos de sangrado en la articulade yodo povidona liquida y se coloca un campo estéril fe-
cion a la que se intenta tratar. nestrado.

« Infecciones en la piel de la articulacion. Se punza la articulacion de la rodilla por la via habitual.

« Inestabilidad avanzada de la articulacién aun cuando la Se aspira previamente la articulacién, lo que confirma
operacioén esté contraindicada Articulaciones con des-que se esta en su interior. Se registra el volumen de san-
truccién articular. gre o liquido sinovial extraido (Fig. 2).

« Embarazo, lactancia o deseos de embarazo en los si- Se puede controlar con fluoroscopia o con camara
guientes dos afios del tratamiento de radiosinovectomiggamma. Nuestro grupo ha elegido este ultimo método. Al
(para el caso del tratamiento de la artritis reumatoidea) estardentrode la articulacion (ya sea con la gamma que

« Cirugias previas en la articulacion por tratar. emita el isétopo o con el Bremsstrahlung de los is6topos

« Terapia anticoagulante en altas dosis concomitante. beta puros, tal el caso del coloide éé&m).

« Artritis infecciosa y periarticular. El 32P tiene también una radiacién de frenamiento co-

 Fracturas intraarticular, anquilosis. nocida como Bremsstrahlung, que es de caracteristicas si-

* Quiste de Baker (mayor de 10 por el mecanismo de valimilares al rayo X y que es detenida por plomo. Esta ra-
va o por la proximidad a los vasos). diacién es la que utilizamos para imagenes en la camara

gamma, ya que sus caracteristicas energéticas son seme-
Los pacientes fueron distribuidos al azar para recibirjantes a las de otro isétopo que se mide habitualmente en
terapia radiactiva en las rodillas. esta camara{'Tl) (Fig. 3).

Tabla 3. Grados de sinovitis en pacientes con hemofilia

Grado | Sinovitis transitoria. Indicado cuando han ocurrido mas de tres episodios de sangrado en 6 meses
Grado Il Sinovitis permanente con agrandamiento de la articulacion, sinovial engrosada y limitacion de la amplitud del mgvimiento
Grado Ill Artropatia crénica con deformidad de los ejes y artropatia muscular

Grado IV Anquilosis. Puede ser fibrosa u 6sea
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La cAmara gamma es un instrumento de medicina nu -
clear que adquiere iméagenes de la emision de la radiacid
gamma.

En la figura 3 se presenta la cAmara gamma tomogréfi
ca que utilizamos en el Centro de Medicina Nuclear parg
los estudios 6seos y para controlar que la radiosinovectg
mia sea intraarticular estricta.

De no estar dentro de la articulacion el médico nuclea
NO inyecta el emisor beta. Se evita asi la salida indeses
ble del radiocompuesto y las radiaciones a diferentes 6
ganos.

La puncién intraarticular y la terapia cor’#® se efec-
tlan sin anestesia local. La jeringa debe tener el protectd
de acrilico. La radiacién beta pura es frenada por paredg
de acrilico adecuadas (Fig. 4). Figura 2. Extraccion de liquido articular de gran contenido

Al finalizar la inyeccién del radiofdrmaco beta se efec- hemético.
tda un “flash” o pulso con 1 ml de solucién fisioldgica
(importante para evitar dafio en la piel al retirar la aguja
por alguna gota residual del coloide ¢émR).

Luego de efectuada la radiosinovectomia se moviliza Ig
articulacion ampliamente por la necesidad de homoge
neizar el radiocoloide en el espacio intraarticular.

Inmediatamente se registra la imagen intraarticular de
32P en camara gamma con la radiacion de frenamiento
Bremsstrahlung, se marcan los rebordes de las pierns
con un “marker” caliente con pertecnet®&dTc y se ad-
quiere una toma en la ingle.

El paciente regresa a su domicilio con valva de yeso
gue se mantiene entre 48 y 72 horas.

Al dia siguiente se completan las adquisiciones de
imagenes de rodillas, ingle y abdomen para demostra A
la ausencia de escape del material radiactivo desde la

rodilla. Figura 3. Camara gamma SPECA. Detector y camilla.
B. Consola, paciente en posiciéon para tomar una imagen
abdominal.

En la figura 5 se muestran las imagenes temprana
emitidas d€?P en la cAmara gamma en la rodilla. En la
figura 6 se verifica en el rastreo de la pelvis, el abdo-
men y el térax realizados a las 48 horas de la radiosino-
vectomia la ausencia total de escape de la sustancia ra-
diactiva.

En la figura 7 se muestra el control de la rodilla a la
cual se le ha realizado la sinovectomia, con los controle
con marcador y sin él. Se ven claramente las imagen
emitidas por el radiocoloide y recogidas por la camar
gamma, en las cuales se logra su localizacion espaci
con el “marker” caliente d®™Tc. Ademas, se agrega otra
forma de localizacion, con una fuente plana rellenabl
con %¥™T¢ (imagen de transmisién) donde el fondo es
ahora captante, las piernas en estas imagenes son fria
el coloide®?P en la rodilla tratada se muestra como ca-
liente.

Alos 3, 6 y 12 meses se realiza una evaluacién del p
ciente con preguntas y con un examen clinico del estad
articular similar al del ingreso en el protocolo de admi-
sion. Se aplica la escala analdgica visual y la escala de’ Figura 4. Inyeccion dé?P coloidal con protector
dolor en la articulacion tratada. de jeringa.
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rodillas derechas y 18, izquierdas. Treinta y cuatro pa-
cientes eran hemofilicos A (89%) y 4 eran hemofilicos B
(11%). De los hemofilicos A, 33 eran graves (factor VIII
en sangre menor del 1%) y uno, moderado. Los 4 hemo-
filicos B fueron severos. Tres pacientes que padecian he-
mofilia A presentaron inhibidores para el factor VIl y re-
quirieron rFVlla para realizar la radiosinoviortesis.

Los pacientes fueron clasificados segun su clase social
en cuatro grupos: baja, media, media-alta y alta; 28 pa-
cientes fueron de clase baja (73,7%), 7 pacientes de cla-
se media (18,5%) 2 pacientes de clase media-alta (5,2%)
y 1 paciente de clase alta (2,6%).

El promedio de antigliedad de la sinovitis fue de dos
afios y tres meses, siendo el menor de un afio y el mayor
de cinco afios.

Todos los pacientes incluidos en este estudio presenta-
ban sinovitis grado Il y fueron seguidos durante un afio
luego del tratamiento. A los seis meses se los evalué nue-

Figura 5. Imagenes tempranas &® en camara gamma.

Ap vamente y los que no respondieron bien al tratamiento
Hak It Eﬂm _ fueron tratados con una sinoviortesis radiactiva.
A e y A 28 pacientes se le realiz6 una sinoviortesis radiactiva

con fosforo 32%P) y a los 10 pacientes restantes, una si-
noviortesis quimica radiomarcada con tecneci®d®).
A tres pacientes del grupo de sinoviortesis radiactiva se
EERGELE les volvi6 a realizar el tratamiento por falta de respuesta
— adecuada a los 6 meses.
Figura 6. Imagenes con marker de pelvis, abdomeny térax | os 28 pacientes que recibieron 31 radiosinovectomias
alas 48 horas de la radiosinovectomia ¥enNegativo tenian una edad promedio de 16 afios. El promedio de an-
para escape del radiocoloide. tigiledad de la sinovitis para este grupo fue de 2 afios y 6
meses (1 a 5 afios).

Quince pacientes (53%) habian recibido un tratamien-
to local previo para la sinovitis, 13 pacientes (46%) ha-
bian recibido una sinoviortesis quimica con rifocina, a 1
paciente (3,5%) se le realiz6 una sinovectomia artroscé-
pica y a otro (3,5%) se le habia realizado una infiltracion
con corticoides. La actividad del coloide ¢8R inyecta-
do no sobrepaso los 37-74 MBq (Megabecquereles o sea
1-2 mCi). Los nifios de 6-8 afios recibieron un tercio de
la actividad mencionada, los de 9-10 afios la mitad y los
de 11-14afios, tres cuarto de la dosis. Ademas, se tuvieron
en cuenta el volumen de la articulacién y el peso del pa-
ciente.

El control de calidad del instrumental y de las image-
nes de medicina nuclear se llevé a cabo segun el Docu-
mento Técnico del OIEA: IAEA TEC-DOC 602/s y por

Figura 7. Radiosinovectomia de la rodilla izquierda. el licenciado Carlos Giannone (Fisica Médica). La medi-

Ay B. Con markers y sin ello€. Adquisicion con fuente cion de la actividad a administrar se efectué con un acti-

de transmisién para ver los limites corporales. . . . . - .
vimetro especialmente calibrado por la licenciada A. Mi-
la del Sector Metrologia del CAE, perteneciente a CNEA.

Luego de 12 meses se efectla también una reestadifi- Ante la difusién en Europa del tratamiento, la Sociedad
cacion radiogréafica segun la clasificacién de Laf8en. Europea de Medicina Nuclear (EANM) publicé la Guia

Puede retratarse al paciente no antes de los 6 meses del Protocolo que hay que seguir para las radiosinovecto-
la primera terapia (debido al protocolo). mia$ en el cual se determina quiénes se benefician con

Se trataron 38 pacientes varones con edades entre 5-5ista terapia con coloides beta y como se debe efectuar el
afos, con una edad promedio de 15 afios. Veinte fueroprotocolo y evaluar los resultados. A su vez, se explicitan
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las caracteristicas que debe reunir el sitio en que se efe(=s
tla las radiosinovectomia, y los cuidados y controles ra
diodosimétricos que deben tener quienes manejan la ters
pia beta, con respecto a ellos, al medio ambiente y a lo
desechos radiactivos que se produzcan.
Solo utilizamos el radiois6topo de mayor accesibilidad
para nuestro pais, que es el coloide®BnDadas sus ca-
racteristicas y su penetracion en los tejidos estuvimos li
mitados en nuestro trabajo a las grandes articulaciones
las rodillas.
Los 10 pacientes sometidos a sinoviortesis quimica ra
diomarcada con tecnecio 99 tenian una edad promedio d
14 afios y el tiempo de antigiiedad de la sinovitis era ds
dos afios y un mes (1 a 5 afios). Todos recibieron, sin q
se les adv'rt'?,ra el tipo de te_ra_l?'a’ el trata_m'ento traCIICIO'Figura 8. Ejemplo de centellograma 6seo en tres fases, al mes
nal del antibiotico con la adicién de dosis de trazadores y a los dos meses posradiosinovectomia donde se aprecia
(100 uCi) del macroagregado de albimiifférc con el la mejoria en la rodilla izquierda tratada.
fin de obtener también imagenes en camara gamma.
Estos 10 pacientes de radiosinovectomia quimica mar
cada con tecnecio 99 tuvieron los mismos criterios de in-
clusion y exclusion que los pacientes para radiosinovecfrancamente (mayor del 50%) el nimero de hemartrosis
tomia cor??P. Ninguno de ellos habia recibido tratamien- y el consumo de factor sustitutivo; regulares cuando per-
to en la articulacion. Los estudios preoperatorios y el se-sistia la sinovitis y el consumo de factor sustitutivo y ma-
guimiento posoperatorio fueron similares para amboslos cuando la sinovitis empeor6. Veinticinco pacientes
grupos; la Unica variable fue el elemento para realizar 1a(89%) presentaron resultado excelente o bueno, tres pre-
sinovectomia. sentaron resultado clinico insatisfactorio regular (11%) al
Los resultados de los pacientes hemofilicos fueron evacontrol a los 6 meses. Esos tres pacientes fueron tratados
luados por un observador independiente que desconocieon una nueva sinoviortesis radiactiva e incluidos en un
el tipo de tratamiento efectuado. nuevo estudio. Ningun paciente presentd resultado malo,
En los 38 pacientes tratados con 41 procedimientoses decir que ninguno empeoro de la sinovitis.
realizados no se han observado reacciones adversas ni in-Los tres pacientes retratados con sinoviortesis radiacti-
fecciones (artritis séptica) secundarias a la inyeccién dela mejoraron su situacion clinica, disminuyendo el con-
material radiactivo. Tampoco se han presentado hemorrasumo de factores sustitutivos, pero en ninguno de ellos
gias (hemartrosis) pospuncion incluso en los tres paciendesaparecio la sinovitis.
tes que presentaron inhibidores. De los 10 pacientes tratados con sinoviortesis quimica
No se comprobé que hubiese escape del coloide radiagnarcada con tecnecio 99, tres presentaron resultados bue-
tivo del sitio de la inyeccién intraarticular durante los 2- nos (30%) y siete, regulares (70%) en el control de 6 me-
3 dias de seguimiento en camara gamma. ses; se los incluy6 en un plan de sinoviortesis radiactiva
No hubo repercusion sistémica del tratamiento®Bn  y se los ubicé en otro protocolo de estudio.
coloidal. Los pacientes fueron controlados hasta un afio La necesidad de obtener un parametro semicuantitati-
postratamiento. vo, ademas del visual, para ver la evolucion del trata-
El proceso de lavado la jeringa con solucién fisiol6gi- miento hizo que el fisico efectuara un modelo matema-
ca fue eficaz y no se registré ninguna necrosis radiactivdico para aplicarla al centellograma previo y al tercero,
de la piel. de seguimiento en las rodillas. Primero se evaluaron los
Los pacientes presentaron una sensacion displacenterestudios de control y se determiné que los adecuados pa-
con la inyeccién intraarticular del coloide c&# en el ra comparar con el centellograma 6seo previo eran los
11% de los casos (4 pacientes). En cambio, en 5 pacierdel tercer mes, donde ya no quedaba radiacion beta resi-
tes que recibieron rifocina como tratamiento para la sino-dual. Se prob6 demarcar areas, como se ejemplifica en
viortesis se observé esa sensacion dolorosa (50%). la figura 8, la cual demuestra mejoria visual posradiosi-
En todos los casos s6lo fue necesario inyectar una vemovectomia.
el coloide radiactivo para obtener los resultados que se Se decidio utilizar sélo la fase 2 (tejido blando), pero
presentan. ademas habia que tener en cuenta el fondo y una area
Los resultados fueron clasificados en excelentes cuaneontralateral que no podia ser la otra rodilla, ya que los
do los pacientes se curaron de la sinovitis cronica; buenogacientes tenian antecedentes de compromiso articular
cuando la sinovitis alin estaba presente pero se reducigilateral.
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La comparacion de los indices de actividad en las areas Rango de remision: Sl (0)/SI (t) debe ser mayor de 1
de rodillas tratadas en la fase 2 de los centellogramapara que el resultado terapéutico sea eficaz.
0seos (evaluacion del tejido blando) antes y después del Los resultados graficados muestran que mas del 50%
tercer seguimiento de control fue demostrativa de la me-de los hemofilicos tratados con radiosinovectomia arroja-
joria de los pacientes. En la figura 9 se muestra el caso dmn indices de remision por encima de 1,5. Los pacientes
un paciente tratado con seguimiento en el cual el indicecon el tratamiento de rifampicina, en cambio, mostraron
de remisidn demuestra el éxito de la terapia, con un valoque escasamente el 50% logré alcanzar indices de remi-
del indice de remision (Remission Rate) de 2,40. sion superiores a 1 (Fig. 1%9).

Aqui se muestra el calculo del indice de remision en un Los pacientes a los que se traté con radiosinovectomias
paciente tratado con una sola inyeccién de rifampicina in-disminuyeron la utilizacion de concentrados antihemofi-
traarticular en la rodilla izquierda. Se comparé el cente-licos un 60% para la articulacién tratada, con el consi-
llograma Gseo pretratamiento con el del seguimiento delguiente beneficio econémico.
tercer mes (Fig. 10). Como ya dijimos, la hemofilia es una enfermedad con-

Se presenta también uno de los pacientes en quien sgénita, que altera la coagulacién sanguinea por un déficit
evalué el tratamiento tradicional. En la figura 10 se ob- de factor VIII o IX, en la cual se producen hemartrosis
serva que la evolucion es desfavorable (indice de remiqgue llevan a la artropatia hemofilica con la consecuente
sion de 1,09) respecto del paciente de la figura 9, tratadaliscapacidad y alteraciones de la vida de relacion.
con®Py en el cual el indice de remision fue de 2,40. En este estudio se han tomado dos grupos de pacientes:

Para efectuar la graficacion del indice de remisién res-en uno se sinoviortesis quimica radiomarcada con tecne-
pecto del tipo de tratamiento se tomé en cuenta el fondogio 99 y al otro, sinoviortesis radiactiva con fosforP)
la densidad, el nUmero de cuentas y el pixels en los cenerecido o macrocoloidal.
tellogramas 6seos pféP y el del seguimiento del tercer  Una pregunta que suele hacerse el médico ortopedista

mes. Se aplico la siguiente formula: o el radioterapeuta es: ¢ con qué criterio se selecciona la
radioparticula para utilizar en las radiosinovectomias?
Indice de severidad (t) €d L—d B)/d B . N px Es fundamental que la particula beta tenga suficiente
Tiempo (t) = Estudio de base, mes, 3, 6, 9 energia de penetracion para que le permita actuar en for-

-
-

C

Figura 9. Paciente con radiosinovectomia en la rodilla izquietd&can dseo pr&P. B. Imagen 48 horas pGsP.
C. Scan 6seo a los 3 meses de seguimiento.
: i

b —

"t

Figura 10. Calculo de remision del paciente tratado con rifocina marcada.
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ma ablativa sobre la sinovial enferma, sin compromete
el cartilago articular superficial o la piel supraadyacente.
Las particulas seran pequefias y biodegradables pa
gue sean fagocitadas y no escapen de la articulacion.
Estos requisitos ya han sido estudiados y probados pd
el grupo de radioisotopos y radiaciones de CNEA en el
modelo animal del conejo, pero requieren aun ajustarse 43
paciente (Unidad de Radioquimica Centro Atémico Ezei-§
za-CAE y de CNEA).
En el Reactor de Ezeiza de CAE-CNEA, se puede pro
ducir holmio 166 ¥®o) y samario 153%3Sm). La dis-
ponibilidad de radiofarmacos respecto de la produccié
nacional es segun la demanda y para su utilizacion se d¢
be obtener la unidn a moléculas adecuadas para la radig
sinovectomia, a un macroagregado pat&lo y a la hi-
droxiapatita para éP3Sm. Ambos radiofarmacos se utili- Figura 11. Graficacion de tipo Boxes y Whiskers
zan en Europay la India en terapias intraarticulares. de la poblacion tratada de pacientes portadores de hemofilia
El control de calidad (QC) de las radioparticulas y del que compara los resultados de los grupos con ambas terapias.
radiondclido lo efectda la Unidad de Radioquimica del
CAE, CNEA respecto de: esterilidad, toxicidad y pureza
radioquimical4.521.22 sintomatologia pero resulta casi imposible que la cura-
La seleccion de la mejor radioparticula para cada tipocion sea definitiva.
de articulacion por tratar todavia no es posible, ya que s6- Los 28 pacientes que recibieron 31 radiosinovectomias
lo se obtuvo el permiso de la ARN para usar el radioco-con®2P tenian una edad promedio de 16 afios. Quince pa-
loide con®?P, el cual puede utilizarse sélo en las grandescientes (53%) habian recibido un tratamiento local previo
articulaciones. para la sinovitis, 13 pacientes (46%) habian sido someti-
La practica de la radiosinovectomia estd nomencladados a una sinoviortesis quimica con rifocina, a un pacien-
pero cayd en desuso en nuestro pais, debido a que se ute (3,5%) se le realizé una sinovectomia artroscopica y a
lizaba principalmente el®®Au que emitia radiaciones otro (3,5%) se le habia realizado una infiltracién con cor-
gamma y salia fuera de la articulacién por el drenaje lin-ticoides. Estos datos también demuestran la gravedad y la
fatico, igual que el coloide co®P, que no era el crecido cronicidad de los casos.

Haaenophidia

Tieatment

(del tamarfio adecuad®&)31:37:39 Veinticinco pacientes (89%) presentaron un resultado
Hubo publicaciones de casos en que ocurrié salida dekxcelente o bueno y tres presentaron un resultado clinico
coloide del sitio de inyecci6:*” insatisfactorio regular (11%) en el control a los 6 meses.

Actualmente el coloide con fosfato crémico c&R Esos tres pacientes fueron tratados con una nueva sino-
utilizado en este trabajo es de mayor tamario (entre 100viortesis radiactiva e incluidos en un nuevo estudio. Nin-
200 mm), por lo que es seguro y no deberia salir del sitioglin paciente presentd un resultado malo, es decir que
de la inyeccion intraarticular. ninguno empeoro de la sinovitis.

En este estudio de 28 pacientes con 31 procedimientos Nuestros resultados son similares a los obtenidos por
a los cuales se les efectud una radiosinoviortesis se ha dé&resnik®® en pacientes portadores de hemofilia y de en-
mostrado en los controles centellograficos tempranos yfermedad de Willebrand con respecto a que encontré en
tardios que no hubo migracién del coloide fuera de la ar-2.190 pacientes, reduccion del sangrado articular y dis-
ticulacion. Debido a esto se concluye qué?Blcrecido  minucion de la utilizacion de los factores antihemofilicos
ha sido eficaz y ha cumplido con los objetivos prefijados. luego de las radiosinovectomias, lo que se evidencio en la

Los pacientes hemofilicos fueron seleccionados entreremision del 91 + 4,3% de su poblacion.
los que ya habian tenido varios episodios de sinovitis en Molho y Verrier publicaron en 1999 éfemofiliauna
las rodillas y los resultados fueron evaluados por un ob-experiencia que llego a conclusiones similares a las nues-
servador independiente que desconocia el tipo de tratatras, y que compar6 116 sinovitis quimicas contra 90 ra-
miento efectuado. diactivas en pacientes con hemofilia severa. En este tra-

El promedio de antigiiedad de la sinovitis fue de dosbajo se compar6 acido 6smico, con itrio 90, renio 186, er-
afios y tres meses; el menor de un afio y el mayor de cinbio 169 y Au 198. Los pacientes fueron evaluados a los 6
co afios y todas eran sinovitis grado I, lo que significameses con puntajes clinicos y radioldgicos. Se obtuvo
gue ya presentaban un compromiso marcado del cartilasna mejoria del 80% en los pacientes con radiosinovecto-
go articular y del hueso subcondral y metafisario. Estemias contra el 44% en las sinovitis quimicas. No se de-
grupo de pacientes puede presentar una remision de leostro en el trabajo que los puntajes utilizados fuesen
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confiables. Los autores concluyeron que ambos trata- Consideramos que en futuros trabajos, en el calculo del
mientos son seguros; el de mayor eficacia es la radiosinoindice de remision se podria introducir como variante
vectomia y persiste durante 6 me¥es. descontar la actividad el cartilago de crecimiento de las
Los pacientes fueron clasificados segun su clase sociaireas de interés, para tener una mejor aproximacion de la
en cuatro grupos: baja, media, media-alta y alta. Veintio-respuesta del area sinovial sola comprometida. Aunque
cho pacientes fueron de clase baja (73,7%), 7 pacienteembién es cierto que el cartilago de crecimiento es me-
de clase media (18,5%) 2 pacientes de clase media-altpr visualizado en la fase 3 del centellograma 6seo y no-
(5,2%) y un paciente de clase alta (2,6%). sotros estamos haciendo los célculos en la fase 2, en la
Los tres pacientes que no respondieron al tratamient@ual la incidencia en la marcacion seria muy baja. El car-
fueron de clase baja y los tres tenian mas de dos afios didago de crecimiento estaria representado por una linea
evolucion de la sinovitis. Estos datos coinciden con nues-de actividad, dentro de las &reas de la rodilla, con escasos
tros registros previos para los pacientes tratados con rifoelementos pictéricos (pixels), por lo que su incidencia no
cina intraarticular. Esto demuestra que el factor social earece significativa en el indice de remistén.
un emergente importante de la discapacidad final que de- Evaluamos la relacion costo-eficacia de la practica en
ben tolerar estos enfermos. la hemofilia (traumatoldgica y hematol6gica) respecto de
Los 10 pacientes restantes en quienes se realizé sindes periodos libres de sintomas y, de ser necesario, los re-
viortesis quimica radiomarcada con tecnecio 99 presentatratamientos. La practica es no invasiva y no requiere ais-
ron una evolucion insatisfactoria en el 70% de los casodamiento ni hospitalizacion. En los pacientes que fueron
usando una sola inyeccion como la radiosinoviortesis.tratados con sinoviortesis radiactiva con resultados satis-
Ninguno de ellos habia recibido tratamiento previo de si-factorios decrecié en forma notable la necesidad de utili-
novectomia quimica, pero eran todas sinovitis grado Il yzar factores sustitutivos de la coagulacion empleados en
el promedio de antigliedad de la sinovitis era menos quel tratamiento a demanda.
en el grupo de radiosinoviortesis. Los resultados satisfac- Una sola inyeccion intraarticular de coloide é&mpa-
torios se vieron en pacientes que tenian alrededor de ura la radiosinoviortesis de las rodillas en los hemofilicos
afio de sinovitis. provee por lo menos 3-6 meses de alivio de los sintomas
Tanto los resultados de la sinoviortesis quimica comocon nuestra suspension coloidal del fosfato cromico cre-
los de la radiosinoviortesis estan influidos por la antigiie-cido con32P (de produccion Nacional por CNEAy Labo-
dad de la lesion que es directamente proporcional al comratorio Bacon).
promiso del cartilago y del hueso subcondral. Es una practica segura, econémica y que puede estable-
Para tener un método mas exacto de respuesta al trataerse como terapia alternativa en los paises emergentes,
miento se elabord un indice de remision, cuya formula yadonde la disponibilidad y el costo de los concentrados de
fue expresada anteriormente. Dicho indice fue un clarofactores antihemofilicos son dificiles y plantean proble-
predictor para la evolucion del tratamiento. mas econdmicos a las autoridades sanitarias.
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