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Preambulo

Predmbulo

La hemofilia es una enfermedad de caracter genético ligada al cromosoma X, esto
representa su transmision por parte de la mujer y su padecimiento en el hombre. Es una
alteracion de la fisiologia de la hemostasia y consiste en una deficiencia de factores de la
coagulacién que se expresa con trastornos hemorragicos, que afectan principalmente a
las articulaciones sinoviales y provocan inicialmente sinovitis y alteracion del cartilago,
para dar lugar a la artropatia hemofilica.

La terapia sustitutiva de factor, instaurada en la década de 1970, ha permitido en
la actualidad que, en buena parte de los paises desarrollados, la modalidad de
tratamiento “profilaxis” haya disminuido notablemente la incidencia hemorragica. No
obstante, aun en 2016, subyacen tres problemas importantes:

1) EI80% de la poblacidn mundial no dispone de los recursos necesarios.

2) Es imposible evitar los traumatismos accidentales que, incluso los teéricamente
de bajo impacto, pueden dar lugar a hemartrosis subclinicas y consecuentemente
iniciar el proceso de sinovitis y sus efectos.

3) La poblaciéon hemofilica mayor de 30 afios, y mdas concretamente la que no tuvo
acceso a la profilaxis primaria, presenta diferentes niveles de artropatia
hemofilica con necesidades especificas de actuacion, incluida la sinoviortesis

Respecto a la sinovitis en pacientes con hemofilia, las opciones terapéuticas
actuales deberian permitir mejorar el proceso fisiopatolégico, que desencadena una
degeneracidén articular. Son aspectos aun hoy en estudio y sin soluciones definitivas,
entre otras cosas porque la edad media de la poblacion hemofilica es todavia joven y el
estudio de las comorbilidades, asociadas a la patologia de base, es de muy reciente
atencion.

Las preguntas a resolver, objeto de esta investigacion, fueron:

e (Estd la artropatia hemofilica presente en la poblaciéon hemofilica de la
Comunidad Valenciana?, écual es su prevalencia?

e ¢Son los problemas musculoesqueléticos la principal causa de atencion clinica en
la poblacion hemofilica?

e (Estd la sinovitis presente en la poblacidn hemofilica de la Comunidad
Valenciana?, ¢éQué actuacidn terapéutica se lleva a cabo y cual es su beneficio?
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e Considerando que la sinoviortesis es un procedimiento de especial uso en
hemofilia, écudl es, en la Comunidad Valenciana, su procedimiento y sus
resultados en términos de salud?

La respuesta a las tres primeras preguntas surgiria del estudio exhaustivo de una
poblacion representativa del colectivo de pacientes con hemofilia y, concretamente, el
censo de la Comunidad Valenciana aporta aproximadamente el 10% de la poblacion
espafiola. Hay que tener en cuenta que la hemofilia esta considerada como una
“enfermedad rara”, con importantes caracteristicas socio-econdmico-sanitarias, la
realizacion de tan sélo un estudio descriptivo de su problematica, podria resultar de
extraordinario interés en pro de la mejora de la calidad asistencial.

La respuesta a la cuarta pregunta exigiria una revision de los procedimientos
realizados, sus resultados en hemofilia y el estudio de las pautas llevadas a cabo en una
poblacion representativa, en este caso de la Comunidad Valenciana, afecta del proceso
patoldgico de sinovitis.

Para establecer el marco tedrico, e inicialmente contando con una amplia
seleccién bibliogréfica, producto de la formacion curricular de este doctorando en la
Unidad de Hemostasia y Trombosis del Hospital Universitario La Fe de Valencia,
establecimos una estrategia de busqueda de referencias, con el objetivo de actualizar el
estado del arte, en el conocimiento de la sinoviortesis en el paciente con hemofilia.

Se significan del doctorando dos trabajos personales previos, titulados
“Sinoviortesis en la Hemofilia” y “Sinoviortesis en el tratamiento de las hemartrosis
recurrentes en el paciente hemofilico con inhibidores”, tutelados por el Prof. Dr. D.
Antonio Iradi y con la colaboracidon del Prof. Dr. D. Felipe Querol; producto de estos
trabajos contdbamos con una amplia revisién bibliogréfica y la disposicién de fichas, ya
confeccionadas, para los apartados de introduccién y discusién de los objetivos de esta
tesis.

Asi pues, al disponer de los trabajos y fichas previas la estrategia de busqueda de
esta ultima fase, que ha finalizado en abril de 2016, puso como fecha inicial de limitacion
enero 2000. Las palabras clave, en espafiol e inglés han sido: hemofilia, sinovitis,
artropatia hemofilica, sinoviortesis, radiosinoviortesis y sinovectomia isotdpica.

Las busquedas se realizaron en las siguientes bases de datos: Pubmed, Cochrane,
Embase, Web of Science (WOS), Scopus, Ibecs, Lilacs y Medline.

De las referencias obtenidas, que en el titulo o en el “abstract” figuraba la palabra
hemofilia o artropatia hemofilica, asociada con sinovitis, sinoviortesis, radiosinoviortesis o
sinovectomia isotdpica, se obtuvieron inicialmente los “abstracts” para, tras su lectura,
conseguir los trabajos.
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Preambulo

Descartadas las duplicidades, los nuevos trabajos seleccionados en esta busqueda
fueron obtenidos a través de los recursos bibliograficos de la Universidad de Valencia, la
plataforma de ayuda médica Univadis y la inestimable ayuda del departamento “Medical
affaires” de la industria farmacéutica Baxalta (empresa farmacéutica con especial
dedicacidn a la Hemofilia).

En el paciente hemofilico, uno de los tratamientos de primera opcién en la
sinovitis es la sinoviortesis con radionuclidos, terapéutica que, pese a contar con una
historia de mas de 40 afos, aun presenta desafios y controversias respecto a sus
modalidades. Con todo, las opciones terapéuticas no estdn consensuadas, y se aprecian
diferencias entre paises del mundo e incluso hospitales del mismo pais.

La Unidad de Hemostasia y Trombosis del Hospital LA FE es el principal centro de
atencioén a la hemofilia en la Comunidad Valenciana y la sinoviortesis practica habitual en
este centro. Significar en esta comunidad la frecuencia de la sinovitis, los principales
motivos de atencion en la consulta de hemofilia y las caracteristicas de la artropatia
hemofilica constituyen la originalidad d este trabajo.

Introduccion

Incluidas en el marco tedrico se describen las generalidades de la hemofilia y su
recuerdo histdrico. En el apartado de epidemiologia se sintetiza la prevalencia y genética
de la hemofilia. Se resume el proceso de la coagulacién y el modelo celular de la
hemostasia.

Se describe la clasificacion clinica de la hemofilia, sus manifestaciones generales y
la terapia sustitutiva de factor para, a continuacion, detallar la hemartrosis, la sinovitis y
la artropatia hemofilica. En el apartado de artropatia hemofilica se individualiza la
patogenia, la clasificacion clinica y radioldgica, junto con la rehabilitacidn y fisioterapia de
las lesiones musculoesqueléticas que acompafian con frecuencia al paciente con
hemofilia.

Un apartado especial lo constituye la sinovitis y, por supuesto, su tratamiento con
radiondclidos: la sinoviortesis, de la que se exponen datos histéricos, efectos, riesgos
bioldgicos, indicaciones en el paciente con hemofilia, cobertura hemostdtica y
caracteristicas del procedimiento y de los radionuclidos empleados.

Asi pues, una vez completada la introduccién, se describe la hipétesis del trabajo
que se centra en lo siguiente:
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En la poblacion hemofilica, la sinoviortesis es una opcidn terapéutica que actia
sobre la disminucion de la frecuencia hemorragica y puede influir positivamente sobre el
proceso degenerativo articular.

Y los objetivos consisten en:

Determinar la presencia de sinovitis en la poblacion hemofilica de la Comunidad
Valenciana, sefialar los principales motivos de atencidon en la consulta de hemofilia.
Respecto a la sinoviortesis como opcidn terapéutica, determinar su uso en la Unidad de
Hemostasia y Trombosis del Hospital Universitario LA FE de Valencia y valorar sus
resultados en relacién con la frecuencia hemorragica y la progresion de la artropatia, y
finalmente, valorar las herramientas diagndsticas clinica y de imagen en el diagndstico de
la artropatia, determinando si su presencia es objetiva en esta poblacion

Material y métodos

Ya en el apartado de material y métodos se muestra la sistematica de trabajo en
el referido centro, lugar donde fue formada la doctoranda y donde llevo a cabo estudios
iniciales sobre la sinoviortesis y también, por su especialidad, estudios sobre los aspectos
de rehabilitacion y fisioterapia en hemofilia.

Se obtuvo la aprobacién del Comité Etico del Hospital Universitario y Politécnico
LA FE de Valencia, y en todos los casos se ha procedido acorde a la Ley Organica 15/1999,
de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal y la Ley 14/2007, de 3
de julio, de Investigacion biomédica. Exclusivamente el personal de la unidad hospitalaria
ha realizado los procedimientos, las sinoviortesis, las exploraciones y la evaluacion de la
clinica y la imagen radioldgica. En la base de datos que ha permitido la estadistica, tan
s6lo consta un numero clave para cada caso sin que sea posible la identificacién de datos
personales de los pacientes.

Resultados

Los resultados que se ofrecen han sido obtenidos del estudio retrospectivo de las
historias clinicas de los pacientes activos sometidos a sinoviortesis y de los datos de las
revisiones estandar desde el afio 2014 hasta julio de 2015.

Discusion, conclusiones, bibliografia y anexos

Tras la discusion, como es obvio, figuran en ultimo lugar las conclusiones y a
continuacion, la bibliografia y los anexos correspondientes a los formularios que se
utilizan en la atencidn clinica de los pacientes.
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Marco teérico

Introduccién: Marco Tedrico

La hemofilia es una enfermedad genética de caracter recesivo ligada al
cromosoma X; es una imperfeccion o defecto funcional congénito del proceso de la
hemostasia y consiste en una deficiencia de factores de la coagulaciéon (factor VIiI,
hemofilia A o IX, hemofilia B). La hemofilia A, la hemofilia B y la enfermedad de von

i u t &ni ] u X
Willebrand son las coagulopatias congénitas mas frecuentes y se expresan con trastornos
hemorra’gicos (DiMichele 1996, Castillo et al 2001, Manucci and Tuddenham 2001, Arieta et al 2012, Srivastava et al 2013,

Makris et al 2013)

Basicamente los episodios hemorragicos se localizan en las articulaciones,

alterando la membrana sinovial y el condrocito y desarrollando el sindrome conocido por
artropatl'a hemofilica (Figura 1) (Rodriguez-Merchan 2003 a, Roosendaal and Lafeber 2003a y b, 2006, Arieta 2012,

Srivastava et al 2013)

Figura 1.- Imagen radioldgica de una artropatia hemofilica muy evolucionada y paciente afecto controlado
en la Unidad de Hemostasia y Trombosis del Hospital Universitario La Fe de Valencia, en el que se aprecian
visualmente alteracion de rodillas y tobillo.

Recuerdo histdrico

En el siglo Il a. de C., en el Talmud babilonio Judio (Figura 2) el “Tosefta de Ushna”,
se describe la caracteristica de “enfermedad hereditaria”, respecto a dos familias cuyos

hijOS murieron desangrados tras |a circuncisic')n (Rosner 1969, Dasi 1993, Vicente 1995, DiMichele 1996, Otto
, .
1996, Giangrande 1997)
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Ya en nuestra era, siglo XVIII, aparece la primera referencia de la enfermedad que
seria posteriormente llamada hemofilia. En la Gaceta de Salem, en 1791, en el obituario
de Isaac Zoll (Figura 3), se cita que el joven Isaac fallecié: “por un pequefio corte en un
pie, que se hizo con un hacha. Desde el momento en que se corté y hasta su deceso,
ningun método sirvid para detener la hemorragia.” Curiosamente, los seis hermanos de
Isaac fallecieron por hemorragias excesivas después de sufrir heridas menores, mientras
que ninguno de los hijos del segundo matrimonio del padre de Isaac sufrié el mismo

Figura 2.- El Talmud, legado babilonico en el que se describe
por primera vez la afeccién hoy conocida como hemofilia
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destino (McKusick 1962, Novonordisk 2014)

Figura 3.- Obituario publicado en la Gaceta de Salem

DIED]—In Frederick coun inia) Mr.
Isaac Zorr, aged 19. Hi:ymwu)m-
fioned by a flight cut in one of his feet, with an
ax. From the time of his receiving the wound,
till he expired, no method could be devifed to
fop the bleeding : if the wound was bound up,
the blood gufhed out at his mouth or noftrils.—
Five brothers to the above perfon have bled to
death, at different periods, from the following
accidents : One received a prick with a thorn—
another, a fcratch with a comb—a thitd, a prick
with a needle—a fourth bruifed his check againft
a ftove—and the fifth received a cut in one of
his thumbs. The father of the above perfons
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En 1803 John Conrad Otto, médico de Filadelfia, publicd el trabajo: “Informe
sobre una predisposicién hemorragica existente en ciertas familias”. Posteriormente
Nasse, en 1820, describe una informacion actualizada sobre esa “nueva” enfermedad
hemorrdgica, que afectaba a los varones y transmitian las hembras. En 1828, el Dr.
Friedrich Hopff acufia el término diagndstico de “hemofilia”, del griego “hemo”: sangre y
“philia”: aficion. Los primeros tratamientos con evidencia de efectividad terapéutica, la

transfusion de sangre: se inician en 1840 (Rosner 1969, Brinkhous 1975, Marqués y Maldonado 1976, Hoyer 1994,
Roosendaal et al 1991, DiMichele 1996, Giangrande 1997)

Legg, en 1872, ya diferencia la hemofilia de otros trastornos hemorragicos, define
tres grados de severidad, cuya base fisiopatoldgica se descubriria 70 afios después, y
habla de la tendencia hemorragica en musculos y articulaciones.

Los términos con que se acuiiaban las enfermedades hemorragicas eran: Morbus
haematicus, didtesis hemorragica, idiosincrasia hemorragica, hematophilia, hemorraphilia
y purpura hemorrégica (®&& 1975 También el escorbuto y estados hemorragicos
secundarios a otras enfermedades formaban parte de las entidades nosoldgicas que
sangraban de forma practicamente incontrolable. La amplia difusion de lo que
representaba la hemofilia y sus lesiones es probablemente debida a su consideracion de
“enfermedad de la realeza". En 1853 la reina Victoria de Inglaterra (1819-1901) dio a luz a
su octavo hijo, Leopoldo (1853-1884) el cual padecié hemofilia severa. El matrimonio de
las nietas de la reina Victoria afectd a las familias reales de Alemania, Espafia y Rusia.

Familias tan prominentes motivaron atenciones y, por supuesto, importantes estudios y
divulgacic')n de la hemofilia (Miller 1984, Kelley 1992, Nilsson et al 1994, Manucci and Tuddenham 2001, Aledort 2007,

Lannoy and Hermans 2010)

Presumiblemente la historia del hemofilico mas famoso sea la de Alexis (1904-
1918), hijo del Zar Nicolas Il, de la dinastia Romanov, casado con Alejandra, nieta de la
reina Victoria de Inglaterra. Que Alexis (Figura 4) fuera hijo del gobernante del entonces
pais mas grande del mundo, contribuyd decisivamente en el conocimiento y divulgacién
de esta enfermedad. Sabemos que entonces no existian medicinas para detener las
hemorragias y se menciona la gran influencia que ejercid, en los cuidados de las lesiones
musculoesqueléticas hemorragicas, el mistico ruso Grigori Yefimovich Rasputin (Kelley 1992),
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Figura 4.- El “zarévich” Alexis Romanov

En Espafia, una de las nietas de la reina Victoria de Inglaterra, Victoria Eugenia, se
casé con el rey Alfonso Xlll, su hijo Gonzalo sufrié la hemofilia y murié a la edad de 20
afios. De otro de los hijos, Alfonso, también hemofilico, se relata cdmo se recuperé de
una pequefia cirugia, a la que fue sometido en 1935, gracias a las transfusiones de sangre
con una caracteristica especial, era sangre de gente que habia tenido una extirpacion del
bazo, se descubrid que ese tipo de sangre coagulaba rapidamente.

Sin duda alguna el padecimiento de la hemofilia por las diferentes y muy

importantes casas reales (Figura 5) influyd notablemente en el estudio del proceso de la
coagulacic')n de |a sangre. (Brinkhous 1975, Giangrande 1997, Stevens 1999)

Figura 5.- Hemofilia: Arbol genealdgico de las familias reales relacionadas con la hemofilia
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Epidemiologia: prevalencia y genética de la hemofilia

Las alteraciones congénitas de la coagulacion, debidas a trastornos recesivos
ligados al sexo, tienen un patrén de herencia caracteristico (-opezCabarcos et al 2009, Srivastava et al

2012) como puede observarse en la Figura 6:

1
2

La enfermedad se manifiesta en varones.

- =

Las mujeres portadoras pueden transmitir la enfermedad a los hijos varones y
sus hijas resultar portadoras del gen afecto (una mujer puede resultar afectada
en el caso de ser hija de varon hemofilico y de mujer portadora).

3) Los hombres afectados no tienen hijos afectados, pero todas sus hijas son
portadoras obligadas.

4) Los varones no afectados no transmiten la enfermedad ni tampoco el estado
portador.
5) La afectacidn genética de la mujer puede pasar desapercibida durante varias

generaciones y posteriormente nacer un varén afectado.

Figura 6.- Transmision de la hemofilia ligada al cromosoma X

Padre - . _ . ‘ Madre
NO afecto i portadora
XX

XY

vl LA ' lv
XX XY XX XY

i\ 8
Hija portadora

Hijo AFECTADO
Cromosoma X defectuoso |

Hijos NO afectos
Cromosoma X normal

Tras la enfermedad von Willebrand, los trastornos hemorragicos mas frecuentes,
debidos a deficiencias hereditarias de factores de la coagulacién, son la hemofilia Ay la
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hemofilia B, se presentan en individuos de diferentes razas y grupos étnicos. La hemofilia
A es responsable de mas del 80% de las coagulopatias congénitas y se produce como
resultado de la deficiencia del factor VIII, su incidencia es de 1-2/10.000 varones nacidos
vivos. La hemofilia B, también llamada enfermedad de Christmas, representa del orden

del 15% y su trastorno se origina en el déficit de factor [X. (Rappaport 1989, Levine and Brettler 1991,
Rosendaal et al 1991, Seremetis and Aledort 1993, Vicente 1995, Antonarakis et al 1995, DiMichele 1996, Soucie et al 19983, b, Haya et

al 2000, Manucci and Tuddenham 2001, Berntorp et al 2003, Aznar et al 2009, Stonebraker et al 2010, Srivastava et al 2012)

La genética de la hemofilia A fue descrita a principios del siglo XIX. La presencia

del factor VIl en plasma fue demostrada en 1911y, en 1937, Patek y Taylor describen su
pape| en la hemostasia (Brinkhous 1975, Manucci and Tuddenham 2001)_

En 1947, Pavlovsky describe la existencia de mas de un tipo de hemofilia (tevine and
Brettler 1991) 3| corregirse los tiempos de coagulacidon en muestras plasmaticas de ciertos
hemofilicos, con la adicion de plasma de otros hemofilicos; es en 1952 cuando empiezan
a utilizarse los términos hemofilia A y hemofilia B (Miller 1984) 3 nque su apariencia clinica

eray es muy similar y solo se pueden diferenciar mediante pruebas de laboratorio (vastava
etal 2013)

La manifestacion hemorragica de la hemofilia A es debida a un déficit o ausencia
de actividad del factor VIII de coagulacion (FVIII). El factor VIII estd codificado por un gen
gue se encuentra en la regién telomérica distal del brazo largo de cromosoma X; se trata
de un gen de gran tamafio, ya que consta de 26 exones que se extienden a lo largo de 186
kilobases (kb) en el DNA gendmico humano. El mRNA del FVIII tiene unas 9 kb de longitud
y contiene 7053 nucledtidos codificantes. Otra caracteristica destacable por sus
implicaciones en el diagndstico molecular es la presencia de un gen denominado F8A,
situado en el intron 22 del gen FVIII que tiene dos genes homdlogos a unas 400 kb en
posicion distal con respecto al gen FVIII. Una recombinacion intracromosémica homologa
entre el gen F8A y uno de los dos genes distales altera la secuencia codificante del gen del
factor VI, dando lugar a la hemofilia grave. Esta mutacion se denomina de forma
genérica inversion del intrén 22 y es responsable de la mutacidn recurrente mas
frecuente en hemofilia A, aproximadamente un 20% de los casos totales (40-50% de los
graves); el 80% restante es debida sobre todo a mutaciones puntuales y deleciones o
inserciones de una o pocas bases, distribuidas a lo largo de todo el gen. Las deleciones o

inserciones de gran tamafio son menos frecuentes (<5%) Yy son generalmente, causantes
de hemofilia severa (Gallardo et al 2001, Bolton-Maggs and Passi 2003)

La hemofilia B afecta a uno de cada 30000 varones y es debida a un déficit de la
actividad procoagulante del factor IX de coagulacion (FIX), como también hemos
sefialado, es clinicamente indistinguible de la hemofilia A. El gen de FIX se encuentra en el
brazo largo del cromosoma X, tiene una longitud de unas 34 kb y consta de 8 exones. El
mMRNA tiene un tamafio de 2,8 kb y codifica para una proteina de 415 aminoacidos que
circula de forma libre en sangre. El gen FIX es uno de los mas estudiados (Figura 7) y el
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tipo de alteraciones mas frecuentes son las mutaciones puntuales, asi como deleciones e
inserciones que afectan a unas pocas bases (Gallardo et al 2001, Bolton-Maggs and Passi2003)_

Figura 7.- Representacion esquemdtica de la organizacion genomica y
localizacion cromosomica de los genes FVIll y FIX

Gen Factor ¥ (= 30 kb )
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Cromosoma X

Exones
1 2-6 7-13 14

16-22

Gen Factor VIl ( = 186 Ko )

“ Coagulacion

La coagulacion sanguinea es un proceso multifactorial y dindmico cuyas
alteraciones pueden ocasionar fenédmenos hemorragicos o trombdticos. El modelo clasico
del proceso de la coagulacion (Figura 8) consiste en la activacion de una serie de factores

plasmaticos y tisulares que desembocan en la produccidn de trombina, la cual transforma
el fibrinégeno soluble en mondmeros de fibrina insoluble (codgulo), es un modelo util,

pero que no reproduce fielmente todo el mecanismo de la coagulacién in vivo. Este
modelo coexiste con el celular de la hemostasia. (Hoffman and Monroe 2001, Berntorp and Salvagno 2008,

Jiménez-Yuste y Romero Garrido 2013)
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Figura 8.- Modelo tradicional de la coagulacion sanguinea

Via de activacion Via del factor
por contacto (intrinseca) tisular (extrinseca)
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El modelo celular de la hemostasia propone que la coagulaciéon tiene lugar en

diferentes superficies celulares, que desempefian un papel importante en el control de la

hemostasia y se aproxima de manera mas real al mecanismo de la hemostasia fisioldgica,
incluye tres fases superpuestas (Berntorp and Salvagno 2008, Hoffman 2003, 2015, Carrillo et al 2007, De la Corte 2011,

Gomez et al 2011).

A)

B)

Inicio

El factor tisular (FT) se encuentra fuera del arbol vascular, albergado en células
mononucleares, macrofagos, fibroblastos y miocitos; la lesion del vaso permite la
interaccion del FT con el factor Vlla y de esta forma se inicia la coagulacion al

activar los factores X y IX y generar pequefias cantidades de trombina de manera
local.

Amplificacion

La trombina liberada en el proceso inicial, en contacto con las plaquetas que se
activan, se degranulan y se adhieren, forman el tapdn en el vaso dafiado; se
activan los factores V, VIIIl y XI los cuales, ensamblados en la superficie
plaquetaria, generan grandes cantidades de factor X provocando mayor sintesis
de trombina.
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Q) Propagacion

En esta fase se presenta un cambio de transferencia en los procesos que llevan a
la generacidon de trombina, de las células portadoras del factor tisular a la
plagueta activada. Se generan grandes cantidades trombina, se escinde el
fibrindgeno y se forman mondmeros de fibrina que consolidan el coagulo.

En resumen, tras la lesién de un vaso, la formacién del coagulo se inicia con el
contacto del factor tisular extravascular y el factor VIl activado, provocandose liberacion
de trombina cuya produccién aumenta a nivel plaquetar donde interaccionan y se
ensamblan otros factores activados; todo ello da lugar a la formacién de un coagulo
estable de fibrina (Figura 9).

Figura 9.- Teoria celular de la coagulacion con sus tres fases: inicio, amplificacién y propagacion. Comienza
con la lesion del vaso sanguineo finalizando con el codgulo estable de fibring VménezYuste etal 2013)
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Clasificacion clinica de la hemofilia

La principal manifestacion clinica de la hemofilia es la hemorragia. La frecuencia e
intensidad de los sangrados dependen, basicamente, de los porcentajes de factores de la
coagulacién circulante en plasma (los valores se miden en unidades internacionales por
mililitro de plasma, no obstante, se expresan generalmente en porcentajes); con valores

superiores al 50% el proceso de la hemostasia se produce en términos de normalidad.
(Magallén y Villar 1992, DiMichele 1996, Lopez-Cabarcos et al 2009, Srivastava et al 2012)

También se cita que, ademas de los niveles de factor de la coagulacion, la
definicion de hemofilia deberia hacer referencia al fenotipo, es decir al patrén
hemorrégico de cada paciente (Astemark 2003) v que existen diferentes tendencias
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hemorragicas del paciente, que parecen estar relacionada con variables genéticas,
moleculares y ﬁSiCBS (Roberts and Jones 1990, Bithell 1993, Castillo et al 2001, Manco-Johnson 2003)

Los niveles de factor en plasma, que en el paciente hemofilico permanecen
constantes durante toda su vida, determinan la gravedad de la hemofilia y condicionan la
clasificacion de la hemofilia en tres grados: grave, moderada y leve (Tabla 1). En general,
la sintomatologia es proporcional al nivel en plasma de factor coagulante, aunque existen

diferencias individuales y hemofilias consideradas como moderadas se comportan como
clinicamente graves (Hoedemaker and Wagenvoort 1975, Gilbert 1981, 1994, Roberts and Jones 1990, White et al 2001,

Gilbert and Cornwalk 2001, Berntorp et al 2003))

Tabla 1.- Clasificacion de la hemofilia

e Porcentaje de factor
Clasificacion
coagulante
Grave <1%
Moderada 1-5%
Leve >5%

En los pacientes hemofilicos graves, las hemorragias pueden producirse
espontaneamente, particularmente en articulaciones y musculos, y desarrollan artropatia
hemofilica en edades tempranas. Los hemofilicos moderados no suelen sangrar
espontaneamente, pero minimos traumatismos pueden provocarles fuertes hemorragias.
Los afectados de hemofilia leve solo sangran ante traumatismos mayores o cirugia
(Roosendal et al 1991, Bithell 1993, Srivastava et al 2013), razén por la que su diagnéstico es posible que se
realice tardiamente. La Tabla 2 muestra la clinica hemorrdgica en relacion con la
severidad de la hemofilia. Las manifestaciones clinicas son iguales en los pacientes con
hemofilia Ay B, dentro del mismo grado de intensidad de la enfermedad.

Tabla 2.- Severidad y clinica hemorrdgica de la hemofilia

Clasificacion Clinica hemorragica

GRAVE (<1%)

Hemorragias frecuentes sin causa aparente desde la infancia
(<0.01 Ul/ml)

MODERADA (1-5%) | Hemorragias frecuentes con antecedentes traumaticos mds
(0.01-0.05 Ul/ml) | 0 menos leves y ocasionalmente sin causa aparente

LEVE (>5%) Hemorragias ante traumatismos mas o menos graves,
(>0.05 Ul/ml) extracciones dentarias y cirugia.

Se consideran tasas normales valores superiores al 50 %
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“ Manifestaciones clinicas generales de la hemofilia

Como ya hemos dicho, las hemorragias son el sintoma principal, afectan a
cualquier parte del cuerpo y su primera manifestacion suele ser en forma de hematomas
superficiales (Figura 10) aunque obviamente también son evidentes el sangrado continuo
por pequefias heridas o afectando a diferentes érganos y sistemas. (Richards etal 2012, Nifiez 2013)

Figura 10.- Nifio afecto de hemofilia en el que se aprecian hematomas multiples a consecuencia de
traumatismos minimos, generalmente indoloros y obviamente inadvertidos

Las hemorragias en mucosas, tales como la cavidad oral, encias, frenillo, lengua,
fosas nasales y conjuntiva ocular son frecuentes especialmente en nifios. También son
frecuentes las epistaxis y hemoptisis, secundarias a infecciones y traumatismos.
Ocasionalmente pueden producirse lesiones en la mucosa respiratoria y, ya en adultos,
sangrados del sistema renal y tracto digestivo en relacion con gastritis o Ulcera péptica. En

pleura Yy peritoneo son muy poco frecuentes Yy las cerebro menl’ngeas son excepcionales.
(Roberts and Jones 1990, Bithel 1993, Hoyer 1994, Castillo R et al 1994, 2001, Castillo DC et al 2015)

Las hemorragias del sistema nervioso central (SNC) representan el problema mas
grave de la hemofilia, es responsable del 30% de las muertes y su incidencia en la
hemofilia grave se estima entre el 2,5 y el 8% (fover 1994 En cuanto al sistema nervioso

periférico su afectacién suele ser por hematomas en musculos o intracompartimentales.
(Gilbert and Radomisli 1997, Gilbert and Cornwal 2001, Rodriguez-Merchan et al 2000, Querol et al 20014, b, Navarro y Querol 2005)

Las manifestaciones clinicas musculoesqueléticas constituyen un apartado
especial, el de la artropatia hemofilica, que en este trabajo se incluye tras una vision
general de la terapia sustitutiva.
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Terapia sustitutiva

Como consecuencia de que los trastornos hemorragicos en la hemofilia se deben
a la alteracidn congénita cualitativa y/o cuantitativa de factores plasmaticos (proteinas),
el Unico tratamiento eficaz para corregir el defecto hemostatico es el aporte de estos
factores (Roosendaal et al 1991, Lucia y Garcia-Aranda 1991, Magallén y Villar 1992, Mannucci 1993, Hoyer 1994, Srivastava et al
2012, Vanderhave et al 2012) Ny recientemente (Uchida et al 2016)  so han publicado resultados
prometedores con un anticuerpo biespecifico recombinante activado, el ACE 910, que por
las caracteristicas de su administracion (via subcutanea) y por excepcional vida media (4-5
semanas) pueden revolucionar la terapéutica de la hemofilia.

Conseguir niveles adecuados de factores de la coagulacion recibe el nombre de

terapéutica sustitutiva y de la misma existen diferentes modalidades (Cordero y Astua 1992,
Berntorp 1995, Berntorp et al 1995, Berntorp and Michels 2003, Manco-Johnson et al 2007, Srivastava et al 2012) cuya definicién

y resumen se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3.- Términos y definiciones en relacién con la terapéutica sustitutiva

Aplicacion domiciliaria de terapéutica sustitutiva: productos
Terapia domiciliaria concentrados de factor derivados de plasma o productos de tecnologia
recombinante, bajo estricta supervision médica hospitalaria.

Tratamiento a Aplicacion de la terapéutica sustitutiva posterior y lo mds
demanda tempranamente posible al accidente hemorrdgico.

Aplicacion de la terapéutica sustitutiva con anticipacion o como

Profilaxis L, L .
prevencion de episodios hemorrdgicos.

Inicio de la terapéutica sustitutiva antes de la evidencia en el paciente
Profilaxis primaria hemofilico de ningun episodio hemorrdgico, generalmente a partir del
primer o segundo afio de edad.

Inicio de la terapéutica sustitutiva a partir de la aparicion de episodios
Profilaxis secundaria | hemorrdgicos, generalmente uno o dos hemartros en alguna

articulacion.
Profilaxis periodos Aplicacion de profilaxis generalmente dirigida a la prevencion de
limitados episodios hemorrdgicos que se repiten en una articulacién concreta
Profilaxis Aplicacion de profilaxis de forma regular generalmente para la
permanente prevencion de la artropatia hemofilica

En lineas generales el tratamiento profilactico de la Hemofilia se aplica en las
hemofilias graves para minimizar la aparicion de hemorragias. Se fundamenta en la
hipotesis de que, manteniendo niveles de factor VIl y IX (hemofilias A y B) superiores al 1-
2%, es decir, “convirtiendo” las hemofilias graves en hemofilias moderadas, las
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denominadas hemorragias espontaneas se impedirian, aunque no se evitarian
totalmente (DiMichele 1996, Manucci and Tuddenham 1999, Tusell y Pérez-Bianco 2002, Srivastava et al 2013)

Disminuir las hemorragias intraarticulares implica disminuir las tipicas lesiones
musculoesqueléticas, lo que sin duda tendria influencia en la artropatia hemofilica.

Las alteraciones del aparato locomotor: la hemartrosis, la sinovitis y su
consecuencia directa, la artropatia hemofilica, constituyen la mayor causa de morbilidad
en los pacientes hemofilicos y tienen un gran impacto sobre la actividad fisica, el ocio y el
deporte, en definitiva, sobre la calidad de vida. Si bien los cambios articulares se
correlacionan con la gravedad de la hemofilia, los pacientes con hemofilia moderada o

leve también pueden presentar dafios articulares significativos, (Aledort et al 1994, Andrade y
Yarinsueca 1995, Roosendaal and Lafeber 2003a y b, VonMackensen 2007, Boehlen et al 2014)

Hemartrosis

Los términos hemartrosis y hemartros se utilizan indistintamente en lengua
castellana para referirse al sangrado intraarticular. La hemartrosis (Figura 11) es el
episodio hemorragico mas frecuente, caracteristico y conocido de las lesiones hemofilicas

y supone el 65-85% de todos los sangrados que se producen en el paciente con hemofilia.
(Aledort et al 1994, Magallén 1996ay b, Ribbans et al 1997, Rodriguez-Merchdn et al 2000, 2003 a, b, 2012ay b)

Figura 11.- Hemartrosis de rodilla en un paciente hemofilico
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El sangrado intraarticular procede de la membrana sinovial, originandose en el
plexo subsinovial (Rodriguez-Merchan et al 2000, Battistella 2001) Epn gysencia de tratamiento
preventivo, modalidad profilaxis, cualquier nifio con hemofilia grave presentara
hemartros (frecuente en rodillas cuando el nifio comienza el “gateo”) a partir de los 2-5
afios de edad (Magalién y Villar 1992, Manco-Johnson et al 1994, Rodriguez-Merchan et al 2000) y desarrollara una
artropatia en edades tempranas. En las formas graves de hemofilia, y sin tratamiento, un
paciente con hemofilia grave puede llegar a sufrir hasta 30-35 hemartros al afio (erntore
1995, 19%8) E| tratamiento profilactico precoz ha demostrado mejorar, pero no eliminar la
frecuencia de sangrados. (Manco-Johnson et al 2007, Carcao et al 2010)

La hemorragia se produce como consecuencia de un episodio traumatico, aunque
sea minimo e inadvertido. La rotura del vaso sanguineo, en el plexo subsinovial, provoca
un sangrado intraarticular, que solo cede por el aumento de presion intracapsular y
consiguiente compresion del vaso sangrante. De acuerdo a los principios fisiopatoldgicos
de reabsorcion, conforme desciende la presiéon en la cavidad articular se provoca un
nuevo episodio de hemorragia, por la imposibilidad de completar el mecanismo
hemostdtico y, salvo aplicacidon terapéutica sustitutiva de factor, se convierte en un
circulo vicioso de compleja solucidn, (Rodriguez-Merchan etal 2003 a)

Se lesionan principalmente las extremidades y, por orden de frecuencia, rodilla,
codo y tobillo son las articulaciones mas afectadas, constituyendo todas ellas el 80% de
los hemartros en pacientes con hemofilia grave. (Aledort et al 1994, Betsy and Gilbert 2003, Rodriguez-
Merchan 2003 3, ¢, 20123, b) | 35 articulaciones de cadera, hombro y mufieca también se lesionan
aunque con menos frecuencia, siendo inusual el sangrado de las pequefias articulaciones
de mano o pie. No se sabe ciertamente por qué unas articulaciones se afectan mds que
otras. Se ha sugerido que los factores biomecanicos y las microtraumatismos que pasan
inadvertidos, pueden ser importantes a este respecto, (Rodriguez-Merchan et al 2003 2, b)

Los hemartros espontaneos, secundarios a microtraumatismos sobre la sinovial,
son mds comunes en las articulaciones complejas, en el plexo subsinovial, entre la capsula
y la cara interna o membrana sinovial. Las amplias superficies sinoviales, presentes en

codo, rodilla y tobillo, y las fuerzas de rotacién generarian el sangrado. (Rodriguez-Merchan et al
2003 a, b)

Cuando una articulacién sufre sangrados de repeticion recibe el nombre de
“articulacion diana” (Aronstam et al 1979, Mulder and LLinas 2004) ‘raqjjere generalmente mas de tres
episodios por afio y da lugar a la artropatia hemofilica. Actualmente los conceptos estan
cambiando; se ha comprobado que hay pacientes con lesiones articulares a los que no se
les ha detectado ningiin hemartros, o se les ha diagnosticado en escasas ocasiones y que,
sin embargo, han desarrollado artropatia. Por tanto, parece que existen hemorragias

subclinicas que pasan desapercibidas y que serian las responsables del dafio articular.
(Aparisi y Querol 2006)
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La clinica de la hemartrosis consiste, primeramente, en el apercibimiento, por
parte del paciente, de unas "sensaciones", como leve molestia y sensacion de hormigueo,
llamadas “aura” (Gilbert 1981, Nilsson et al 1994, Lopez-Fernandez y Batlle 2013)' que pronostican el
hemartros, a continuacién se instaura una inflamacion progresiva con sus caracteristicas
clasicas, también llamadas signos de Celso: calor, rubor, dolor, tumor e impotencia
funcional. El miembro adopta una postura antidlgica, el dolor es referido como muy
intenso y la exploracién muestra una articulacion "a tensién" con exacerbacion de la
sintomatologia (Figura 12).

Figura 12.- Hemartros de rodilla en paciente con hemofilia.
Obsérvese la articulacion hinchada y en actitud de flexo

Los conceptos de hemartros subagudo y hemartros crénico refieren
caracteristicas clinicas evolutivas, si bien la hemartrosis crénica lleva consigo la presencia
de sinovitis, hipertrofia sinovial y atrofia muscular lo que representa factores de alto
riesgo para el resangrado. (Forsythetal 2012)

Por sistema el tratamiento, que detallaremos con mayor amplitud en el apartado
correspondiente, implica fisioterapia: inmovilidad del foco lesional, aplicacién de frio y

terapia sustitutiva de factor lo mds rapidamente posible (principios del autotratamiento
domiciliario). (Lopez-Cabarcos et al 2009)

La sinovitis, la hipertrofia sinovial y la hipotrofia o atrofia muscular, tienen unas
consideraciones especificas. La presencia de sangre intraarticular, la repeticién de los
sangrados, dara lugar a la artropatia y dificilmente se conseguira recuperar la normalidad
de las estructuras articulares; una vez instaurada la hiperplasia vascular sinovial, el riesgo

de hemorragias aumenta y precisa una consideracién terapéutica diferente: sinoviortesis
0 sinovectoml'a (Armengol et al 1983, Fernandez.-Palazzi et al 1994, Gilbert 1994, Horoszowski et al 1996, Miller et al 1999,

Rodriguez-Merchan et al 2000, 2003 3, c, 2005, 2007, Querol et al 2001 a, Vanderhave et al 2012, Teyssler et al 2013)
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Sinovitis

Consiste en la inflamacion de la membrana sinovial que recubre la articulacidn. La
membrana sinovial forma parte de la cubierta interna de la capsula sinovial articular. Es
un tejido formado por una capa subintima y una capa intima. La capa subintima presenta
tejido colageno y vasos sanguineos y linfaticos. La capa intima presenta sinoviocitos A
(macrofagos) y sinoviocitos B o fibroblastos. Estas células son las encargadas de sintetizar

y segregar componentes del liquido sinovial que intervienen en la nutricion y lubrificacién
articular (Figura 13) (Roosendaal et al 1998, Rodriguez-Merchan 2000, 2001, Roosendaal and Lefeber 2006).

Figura 13.- Esquema de la articulacidn sinovial de la rodilla, su membrana, las células que la componen y la
alteracion sinovial, el desencadenamiento de la artropatia.
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El origen de la hemorragia intraarticular se sitla a nivel de la membrana sinovial,
en esta el proceso de reabsorcion origina una hiperplasia irritativa, encaminada a facilitar
la reabsorcidn de la sangre y a su vez la reabsorcidn implica una disminucién de presién
intracapsular que abre de nuevo el vaso sangrante. En los sinoviocitos tipo A se condensa
la hemosiderina procedente de la sangre reabsorbida tras los hemartros, presentando los
sinoviocitos tipo B una mayor actividad metabdlica. La consecuencia de episodios
repetidos es una hipertrofia, que en su primera fase (hipertrofia pigmentaria) favorecera

el resangrado (abundante vascularizacion y escaso grosor de los vasos neoformados) y el
proceso ﬁna| es |a artropatl'a (Roosendaal et al 1998, 1999, Roosendaal and Lafeber 2003a, b, 2006, Rodriguez-Merchan

2010)
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Existe un deterioro funcional que requiere tratamiento. Ademas del
hematoldgico, las medidas fisicas difieren poco de las indicadas para el hemartros;
significar que es en este proceso donde la accién de los AINEs ofrece mayor
espectacularidad, en relacién con la sintomatologia no con la disminucién de la
frecuencia hemorragica. Se insiste en que la proteccion hematoldgica sitla al paciente
hemofilico en similares condiciones a las del paciente normal y, por tanto, los efectos en
relacién con la agregacion plaquetar requieren la misma consideracign (Queroletal 2001) pgrg
el tratamiento de la sinovitis crénica se aconseja la utilizacion de procedimientos mas

agresivos, siendo la sinoviortesis uno de ellos y con resultados satisfactorios. (Ribbans etal 1995,
Ribbans and Philips 1996, Fernandez-Palazzi 1998, 2000, Fernandez-Palazzi and Caviglia 2001, Rodriguez-Merchan 2001, Rodriguez-

Merchan and Goddard 2001, Rodriguez-Merchan and Heim 2001, Rodriguez Merchan et al 2001, 2003, 2007, 2010, 2012 a, b, Pasta et
al 2009, De la Corte 2011, De la Corte et al 2011a, b, Garcia-Ariz et al 2012, Vanderhave et al 2012, Teyssler et al 2013, Ozcan 2014,

Lambert et al 2014)

Ampliando el proceso fisiopatolégico de la sinovitis hemofilica, a las pocas horas
de la extravasacion de sangre en una articulacidn, salvo administracion de terapia
sustitutiva, se produce una distensidon de la cépsula articular y una reaccién aguda del
tejido sinovial con infiltracion de elementos formes de la sangre, leucocitos
polimorfonucleares, monocitos y linfocitos, con el objetivo de eliminar la sangre. Los
hemartros de repeticién conducen al incremento de los depdsitos de hierro, que
permanecen en la articulacion y desencadenan la sinovitis crénica, estando el hierro
implicado, tanto en la proliferacion de las células sinoviales como en la proliferacion de
las células vasculares. Todo ello incrementa la susceptibilidad a posteriores hemorragias

ante minimos estimulos y se inicia el circulo vicioso hemartros-sinovitis-hemartros. (Hover
1994, Astemark et al 1999, Rodriguez-Merchan 2010, 2012 b, Hoots 2006, Hoots et al 2007, Valentino et al 2007, Solimeno et al 2012)

Los depdsitos de hierro acumulados tras los sangrados de repeticion son
claramente detectables por resonancia magnética (Figura 14) y son indicativos de la
gravedad del proceso artropatico. Se encuentran en la capa subintima y contribuyen a la
sintesis de citocinas proinflamatorias. También el hierro parece estar relacionado con la
expresion de oncogenes (c-myc y mdm2) con resultados de la anulacion de la apoptosis
de las células sinoviales. Hay, ademas del hierro, constancia de la influencia de la sangre
sobre la hiperplasia sinovial, cuando se cultivan células sinoviales en un medio estandar o

en presencia de hemoglobina 0 sangre total (Roosendaal et al 1998, Wen et al 2002, Roosendaal and Lafeber
2003, , Hakobyan et al 2004, 2005, Valentino et al 2007, Goddard and Mann 2007)
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Figura 14.- Imdgenes de resonancia magnética evidencia la sinovitis, la hipertrofia sinovial y los depdsitos de
hierro (hemosiderina)
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La edad parece estar relacionada con el nimero de hemartrosis, la sinovial esta
menos vascularizada y mas fibrosa en las personas adultas, por lo que las hemorragias
son mas frecuentes en los pacientes jovenes. La sinovitis suele ser detectada entre los 6 y
los 16 afios de edad, de cualquier forma, a nivel clinico, es importante diferenciar el

hemartros de la sinovitis (Tabla 4) para poder establecer un tratamiento adecuado. (Gilbert
and Radomisli 1997, Rodriguez-Merchdn et al 2003 a, Rodriguez-Merchan 2012 a, b, Aznar y Querol 2001, Lépez Cabarcos et al 2009)

Tabla 4.- Diagndstico diferencial entre hemartros y sinovitis

HEMARTROSIS SINOVITIS
Instauracion Aguda Progresiva y cronica
Dolor Intenso Leve
Palpacion Caliente, blanda. Signo oleada Calor moderado, consistente
Movilidad o . Completa o limitada en ultimos
. Limitada, escaso o nulo recorrido .
articular grados recorrido
Contractura En flexo rodilla y codo, equino tobillo No
Balance < 3/5 (contraccién minima, .
L o En rangos de normalidad
muscular movimiento dificil)
Respuesta al .
tratamiento Excelente respuesta a terapia Nula respuesta a factor. Respuesta
L. sustitutiva. Escasa respuesta a AINEs sintomdtica a AINEs y corticoides.
hematolégico
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Artropatia hemofilica

La artropatia hemofilica (AH) es un proceso degenerativo articular secundario a la
discrasia sanguinea; la objetividad diagnodstica de la lesién se fundamenta en la radiologia
convencional (Figura 15). (BernabéuyTapia 2013)

Figura 15.- Imdgenes de radiologia convencional que muestran las consecuencias de los sangrados en la
evolucion a artropatia hemofilica severa
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Tiene unos rasgos especificos comparables con las peculiaridades de procesos
degenerativos como la artrosis o inflamatorios como la artritis. Por citar un ejemplo de
textos clasicos, Helms (1993) considera radioldgicamente indistinguible la hemofilia de la
artritis reumatoide juvenil y también desde hace tiempo se han sefialado las similitudes
anatomopatoldgicas de estos procesos (Rotes-Querol 1983, Beary 1984) Da erradicarse el defecto
causante de las hemorragias, el proceso artrdsico en el paciente hemofilico seguiria
siendo, como en toda la humanidad, uno de sus problemas y, por tanto, quizads con

especial cuidado, también requeriria rehabilitacin. (P 2 Corte 2011, De la Corte y Rodriguez-Merchan 2013
b, Solimeno et al 2012)

En el aparato locomotor los trastornos articulares de la hemofilia tienen entidad
anatomopatoldgica propia, siendo Kéenig, en 1881, el primer autor que los caracterizd
(Brinkhous 1975, Azorin et al 1981, Gilbert 1981, Caviglia et al 1998, Aledort 2007)‘ También parece adecuado citar las
semejanzas y diferencias clinicas que, también de forma cldsica, se han sefalado con la
artritis reumatoide y la sinovitis pigmentada vellonodular (Rotes-Querol 1983, Beary 1984)

cuanto a las analogias, también han sido constatadas en el aspecto radioldgico (Glbert 1981,
Helms 1993, Annesley 1998)

La importancia de los problemas musculoesqueléticos en la Hemofilia fue
sefialada por Biggs y Mcfarlane en 1966 (Astrup and Brakman 1975) ' 5rghlemas que indujeron a
pensar en el cambio de orientacién respecto a la patologia de la enfermedad de
hematoldgica a ortopédica, hipdtesis posteriormente refrendada por diferentes autores
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(Marqués y Maldonado 1976, Fernandez-Palazzi y Battistella 1992); estos autores, dando por hecho la
terapéutica sustitutiva de los factores de coagulacion, cuestionan los "cuidados" y hablan
de la hemofilia, en el aspecto asistencial, como de enfermedad que afecta al aparato

Iocomotor y que requiere rehabilitacién (Querol et al 2001 a, Djourdjev and Pavlova 2002, Bossar et al 2008,
Solimeno et al 2012, De la Corte and Rodriguez-Merchan 2013 b, Young et al 2014)

La afectacion del aparato locomotor es la caracteristica clinica mas relevante de la
hemofilia. Las lesiones musculoesqueléticas, que dan lugar a la artropatia hemofilica, son

las causas principales de morbilidad e invalidez asociadas a la misma (Hilgartner 1984, Levine and
Brettler 1991, Aledort et al 1994, Fernandez-Palazzi et al 1994, Berntorp 1995, Magallén 1996 a, Magallén y Tusell 1996, Rodriguez-

Merchan et al 2000, Rodriguez-Merchan 2010, 2012 b, Manco-Johnson et al 2007, Dunn 2011, Solimeno et al 2012, Young et al 2014)

Los episodios hemorragicos en musculos y articulaciones aparecen en la mayor
parte de los hemofilicos graves antes de los 2 afios de vida (Magallony Villar 1992, Manco-jhonson et al
1994, Rodriguez-Merchan et al 2000) Ep @| paciente hemofilico los hematomas aparecen en los
primeros meses de vida, pero las hemorragias intraarticulares, los hemartros, son los

episodios mas caracteristicos de la hemofilia y se aceptan como la causa desencadenante
dela artropatl'a hemofl'lica (Dunn 2011, Pasta et al 2008 a, Rodriguez-Merchan 2010, 2012 c)

Sin duda, el conjunto de alteraciones que conlleva el proceso evolutivo de la
artropatia hemofilica siempre ha implicado las necesidades de interconsultas de
especialidades médicas, aspecto que obligd a desarrollar el concepto de “Unidad de
tratamiento multidisciplinar en la hemofilia“, el cual lleva implicito la presencia de

especialistas de la Cirugia Ortopédica y Traumatologia, la Rehabilitacion y la Fisioterapia.
(Marques y Maldonado 1976, Heijnen et al 1986, Winter 1992, Querol et al 2001 a, Querol y Aznar 2001, Querol and Beeton 2003,

Rodriguez-Merchan et al 2007, Rodriguez-Merchan 2012cb, De la Corte and Rodriguez-Merchan 2013, Young et al 2014)

Aspectos fisiopatoldgicos de la artropatia hemofilica

Son muchos los factores que influyen en el deterioro articular del hemofilico, pero
el fendmeno fisiopatolégico mds importante es el primer accidente hemorragico
intraarticular, el primer hemartros (Querol etal 1997, Gringerietal 2014) pyrante el mismo el liquido
sinovial pierde sus caracteristicas fisicas y quimicas (Rosendaal etal 2000) nrasentando enzimas
proteoliticos, provenientes de la degradacion de la sangre (fundamentalmente de los
leucocitos). Los depdsitos férricos, por degradacion de la hemosiderina, también influyen
en la reaccién hiperplasica inflamatoria, al igual que la presidn (Seuser etal 2000) 3cracentada
por la contractura antidlgica del hemartros agudo. (Valentino etal 2004)

El deterioro de la superficie articular se inicia en el tejido 6seo subcondral, la
reabsorcion de trabéculas implica el hundimiento del cartilago bajo la accién de la carga
(zonas donde las lesiones son maximas). Se altera la interlinea articular, se ensancha la
epifisis y la destruccién articular continua hasta establecerse la artropatia residual (Figura
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16). La radiografia convencional objetiva estos signos, algunos de los cuales coinciden con
la artrosis y artritis (Rodriguez-Merchan 2003, Rodriguez-Merchan et al 2003, Roosendaal and Lefeber 2006)

Figura 16.- Esquema de las alteraciones articulares en la artropatia hemofilica
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Un dato concreto representa el hecho de que la artropatia hemofilica se establece
en la edad de crecimiento, este hecho implica diferencias sustanciales en los conceptos
profilactico y terapéutico y, excepto las caracteristicas clinicas del hemartros agudo, el

cortejo sintomdtico de la artropatia hemofilica es similar a la artrosis. (Redriguez-Merchan 2003 a,
b)

El sustrato morfolégico de la artrosis en la poblacion general muestra
anatomopatolégicamente el desarrollo de asperezas, pérdida de superficie del cartilago
hialino, ulceraciéon de superficie cartilaginosa, etc., con neoformacion y deterioro de
todos los elementos estructurales de la articulacién (Teauero y Rodriguez 2008) | 54 glteraciones
tipicas son:

Reblandecimiento del cartilago articular
Degeneracion fibrilar

Fisuras verticales y dreas de erosion

Adelgazamiento y denudacion completa del cartilago
Esclerosis del hueso expuesto

Eburneizacion del hueso subcondral

Formacion de quistes

Proliferacion reactiva del hueso (osteofitosis)
Reaccion sinovial inespecifica
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Excepto la osteofitosis, el resto de alteraciones pueden observarse en la
artropatia hemofilica. (Redriguez-Merchan 2003 a)

En la artrosis, el dolor es el primer sintoma, se agrava con el ejercicio intenso,
cede con el reposo, pero se agudiza al iniciar el movimiento para volver a ceder con el
ejercicio moderado (es clasica la rigidez matutina). Progresivamente disminuye la
movilidad de la articulacion afecta, provocando déficits funcionales, aparecen signos
tipicos como contracturas musculares en flexion, dolor a la presién, crujidos,
deformidades articulares. También es comun la inestabilidad articular, la atrofia muscular
y la proliferacién e inflamacién sinovial (Teaueroy Rodriguez 2008) Todas estas caracteristicas se
presentan también en la artropatia hemofilica (Reffini and Manno2007)

Algunos de los factores propuestos para el desarrollo de la artrosis son los que se

enumeran en la Tabla 5, de ellos, los cinco ultimos se encuentran también en la artropatia
hemofilica (Rodriguez-Merchdn 2003 a, Roosendaal and Lefeber 2006)

Tabla 5.- Caracteristicas fisiopatoldgicas de la artrosis en la poblacion general. Los items 3 al 7 se encuentran
igualmente en la artropatia hemofilica

Diferencias en las proporciones de queratadn sulfato respecto al

1. Envejecimiento ,
4 coindrotin sulfato

Mitosis del condrocito por reduccion en la concentracion de

2. Condrocitos .
proteglicanos

3. Enzimas proteoliticos Actuan sobre la matriz cartilaginosa lesiondndola

4. Factores mecanicos y

X Irregular reparto de presiones con degeneracion subsiguiente
sobrecarga articular

El cartilago hialino es avascular, aneural y alinfdtico, su nutricion
5. Difusion nutritiva se realiza desde el liquido sinovial. Se admite que este proceso
anormal estd alterado en la artrosis y que existe una metaplasia de las
células sinoviales periféricas

6. Traumatismos agudos Reacciones inflamatorias y sus consecuencias

7. Traumatismos cronicos Pequerfios traumatismos ocupacionales repetidos

En la Tabla 6 se comparan signos radiograficos caracteristicos de alteraciones
fisiopatoldgicas de artrosis, artritis y artropatia hemofilica. (Quero! 2003, Aparisiy Querol 2006)
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Tabla 6.- Alteraciones radioldgicas comparativas en los procesos de artrosis, artritis y artropatia hemofilica

Artropatia
Artrosis Artritis
hemofilica
Osteoporosis NO Sl S|
Ensanchamiento epifisario NO Sl S|
Irregularidades superficie subcondral S| NO S|
Estrechamiento espacio articular Sl Sl S|
Formacion quistes subcondrales Sl Sl Sl
Erosiones mdrgenes articulares NO Sl Sl
Incongruencia superficie articular NO Sl S|
Deformidades S| S| S|
Afectacion simétrica S| NO NO
Esclerosis subcondral S| NO NO
Osteofitosis S| NO NO
Anquilosis NO NO S|

La artropatia hemofilica parece ser multifactorial y estar mediada por la

inflamacién sinovial y la degeneracién cartilaginosa (Roosendaal and Lafeber 2006)  Ambos

procesos parecen ir en paralelo y aunque influye el uno sobre el otro, probablemente
no sean dependientes (Figura 17). Esto indica que es necesario dirigir nuestros

esfuerzos hacia la prevenciéon de los sangrados intraarticulares clinicos y subclinicos.
(Llinas 2010, Valentino et al 2004, Lopez-Fernandez y Batlle 2013)

Figura 17.- Esquema general de la patogenia de la artropatia hemofilica
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En resumen, en el paciente hemofilico, inmediatamente que se inicia un
derrame sanguineo comienza la reabsorcion del mismo a través de la membrana
sinovial que, al estar muy vascularizada y ceder la presidn, sigue siendo la productora
del derrame. La hemorragia intraarticular origina una hipertrofia sinovial, primera
causa en la aparicién de nuevas hemorragias. Otros factores en relaciéon con el tejido
sinovial son la ausencia de tromboplastina tisular y de los agentes inhibidores del
sistema fibrinolitico. El liquido sinovial, sanguinolento, modifica sus caracteristicas
fisico-quimicas, influye en los depdsitos de hierro, tanto en las células sinoviales como
en los condrocitos que se ven abocados a su destruccion. También es necesario
considerar los factores enzimaticos y los inmunolégicos. (Valentino etal 2004, 2012)

Los factores mecdanicos influyen debido a la presiéon intraarticular
incrementada, que provoca isquemia y necrosis del tejido dseo epifisario subcondral, y
ademas la contractura antidlgica, que ocasiona un déficit de nutricién por disminucién
del efecto de bombeo. El debilitamiento éseo provoca el hundimiento del cartilago,
sobre todo en las zonas de carga. Todo lo anteriormente citado se agrava ante la
atrofia muscular por desuso que altera la mecdnica articular y completa el circulo de la
artropatia (Figura 18). (Querol 2003)

Figura 18.- Muslo: Atrofia muscular caracteristica en paciente con artropatia hemofilica
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Clasificacién de la artropatia hemofilica

Se tiende a clasificar la artropatia en funcion de su evolucidn radioldgica.
Gilbert consideraba que es casi imposible predecir el cuadro clinico por medio de un
hallazgo radioldgico (Gibert 1981)  por otro lado, articulaciones con artropatias muy
evolucionadas presentan alteraciones en partes blandas, con hemartrosis ocasionales y
signos clinico-ecograficos de sinovitis.

Fernandez Palazzi et al (1992, 1994, 1998), clasificaron la artropatia en cuatro
grados (Tabla 7). Los dos primeros grados, considerando la conveniencia de la terapia
sustitutiva, se benefician de un tratamiento farmacoldgico (AINEs) y fisioterapico, su
finalidad es la condicion fisica adecuada para la prevencién de hemartros, el segundo
grado es probablemente la indicacion mds especifica de la sinoviortesis, este
procedimiento tiene su rehabilitacion especifica (Querol et al 2001 a, 2009 | 5 presencia de
deformidad axial y/o anquilosis fibrosa son subsidiarias de cirugia. La atrofia muscular

precisa fisioterapia y la anquilosis limita la funcién por lo que también requiere terapia
fl'sica (Querol et al 2001 a, Rodriguez-Merchan 2001, 2010, De Kleijn et al 2006, Gonzélez et al 2007, Seuser et al 2007, Pasta et

al 2008 a, Bossard et al 2008, Heijnen 2008, Ghosh and Ghosh 2008, Gomis et al 2009, De la Corte and Rodriguez-Merchan 2013)

Tabla 7.- Clasificacion de la artropatia hemofilica segun Ferndndez-Palazzi

Grado 1 SINOVITIS TRANSITORIA SIN SECUELAS

SINOVITIS PERMANENTE

Grado 2 = Aumento del volumen de la articulacidn

= Engrosamiento sinovial
= Limitacion de movimientos

ARTROPATIA CRONICA

Grado 3 Caracteristicas grado 2, afiadiendo:

= Deformidades axiales
= Atrofia muscular
Grado 4 ANQUILOSIS FIBROSA

Arnold y Hilgartner (1977) describieron un estadiaje de artropatia hemofilica,
aun en uso en el presente afio 2016, que clasifican en cinco grados, uniendo conceptos
clinicos y radiolégicos y cuya descripcion se resume en la Tabla 8. En dicha clasificacion
consideran irreversible la artropatia desde el estadio lIl.
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Tabla 8.- Clasificacion de la artropatia segun Arnold y Hilgartner

Estadio |

Inflamacion tejidos blandos secundaria a hemartrosis. No
anomalias radiograficas.

Estadio Il

Clinicamente es una hemartropatia subaguda también
llamada hemartros de repeticion. Se suele apreciar
radiograficamente osteoporosis e hipercrecimiento epifisis
(particularmente en codos y rodillas). No se aprecian quistes
ni estrechamiento espacio.

Estadio Il

Conceptos exclusivamente radiolégicos: Desorganizacion
evidente. Cartilago articular intacto. Quistes subcondrales. No
estrechamiento espacio interarticular. Posible evidencia
hemosiderina en liquido sinovial.

Estadio IV

Destruccion cartilago. Estrechamiento espacio articular.

Estadio V

Clinicamente restriccién de la movilidad articular y
posiblemente menos sangrados articulares.
Radioldgicamente: pérdida espacio articular y desorganizacién
de la estructura.

Claes Pettersson (1994) describid el protocolo de evaluacidon ortopédica (Tabla
9), que sirvié como base para un estudio multicéntrico, en el que también participé la
actual Unidad de Hemostasia y Trombosis, antes Unidad de Coagulopatias Congénitas
de la Comunidad Valenciana, y en el que se citan alteraciones de la funcionalidad
susceptibles de fisioterapia. Este protocolo todavia se utiliza en la actualidad junto con
el protocolo de Gilbert (Tabla 10); ambos puntlan aspectos clinicos con las
valoraciones muy similares, aunque el protocolo mas extendido es el protocolo de
Gilbert (Gilbert 1981, 1993) " danominado valoracién de Gilbert, si bien el uso de la
terminologia inglesa “score” es utilizado casi universalmente y, en la practica, todos

hablamos de Score de Gilbert.

Tabla 9.- Valoracion clinica de la artropatia hemofilica (Claes Pettersson 1994)

Concepto Puntuacion

Dolor crénico

Deformidad axial

Contracturas Menor o mayor de 152: (0 o 2 puntos)

Inestabilidad articular Ausencia, leve o severa: (0 a 2 puntos)

Rango de movimiento | Expresado en %: 0-10%, 11-33%, >33%: (0 a 2 puntos)
Sinovitis Ausencia o presencia: (0 0 2 puntos)
Atrofias Ausencia y minima o presencia: (0 o 1 punto)

Crujidos articulares Ausencia o presencia: (0 o 1 punto)
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Tabla 10.- Valoracion clinica de la artropatia hemofilica (Marvin Gilbert 1993)

Concepto Criterio Puntuacion
Hinchazén NO 0
Presente 2
Atrofia muscular Menor de 1 cm 0
Presente mayor del cm 1
Deformidad axial 0-7° 0
(rodilla y tobillo) 8—15%valgo 0 0 - 52 varo 1
152valgo o > 52 varo 2
Crepitantes No 0
Presentes 1
Movilidad articular Pérdida menor del 10% del total del recorrido 0
Pérdida del 10 al 33% del recorrido 1
Pérdida mayor del 33% 2
Contractura en flexion | Normal 0
(irreductible) Menor del 15% del recorrido normal 1
Mayor del 15% 2
Inestabilidad No 0
Presente. No interfiere funcion. No precisa férula 1
Si interfiere funcidn y/o precisa férula 2

Las articulaciones que se examinan, en los protocolos estdndar, son codos,
rodillas y tobillos, cada una de ellas con sus particularidades de movilidad. Todos los
autores coinciden en la localizacion de las lesiones, aunque se atribuye mayor
frecuencia en rodillas, codos y tobillos siguiéndoles con clarisimas diferencias

hombros, dedos, mufiecas y caderas (Brettler et al 1995, Aledort et al 1994, Querol et al 2001 a, Luck et al
7 ’ .
2004, Rodriguez-Merchén et al 2000, 2001, 2010, Srivastava et al 2012)

Tratamiento de las lesiones musculoesqueléticas comunes en la hemofilia

En la hemofilia, tal y como hemos detallado en el apartado histérico, los primeros
estudios referenciados que tratan de los trastornos del aparato locomotor datan de
principios de 1800 (Otto 1803, Legg 1872, Marques y Maldonado 1976, Azorin et al 1981, DiMichele 1996)_ En aque|
tiempo, la imposibilidad de cohibir eficientemente las hemorragias hacian impensables
actuaciones ortopédicas, comunes en otras patologias y, por otro lado, la esperanza de
vida en el paciente hemofilico, que se cifraba entre 10y 15 afios de media (Marauesy Maldonado
1976, levine and Brettler 1991, Brettler et al 1995, Arun and Kessler 2001)’ no permitl'a consideraciones

terapéuticas en otro sentido que no fuera el hematoldgico.
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Desde la actitud conservadora ortopédica, que implica farmacos, rehabilitacion y
fisioterapia, pasando por la sinoviortesis hasta la gran cirugia, que también implica
recuperacion funcional posterior, la solucion profilactica y terapéutica de los problemas
articulares era posible mediante la correccion en el paciente de los niveles plasmaticos de
factores de la coagulacic’)n. (Magalldn y Villar 1992, Manco-Jhonson et al 2007)

En la experiencia de la Unidad de Hemostasia y Trombosis, las alteraciones
musculoesqueléticas representan, en el paciente hemofilico, la patologia mas frecuente,
grave e invalidante. Parecen ser la primera causa de consumo comercial de factores de la
coagulacién y condicionan de forma importante las actividades de la vida diaria normal,
influyendo notablemente en los aspectos sociales del individuo (escolarizacidn, ocio,
trabajo, etc.) (Querol 2003) Esta opinidn forma parte de los motivos del estudio que se
presenta.

A continuacion, en este mismo apartado, sefialaremos el tratamiento del
hemartros, como causa desencadenante de la sinovitis, y con mayor detalle los aspectos
relacionados con el tratamiento de la sinovitis, concretamente con la sinoviortesis.

Valoracién y tratamiento del hemartros

Valorados clinicamente signos y sintomas caracteristicos, se consignan criterios
subjetivos de formularios (scores) clasicos (Tabla 11), si bien en la descripcidn que se hace
constar en historia clinica puede figurar el perimetro articular y signos de derrame, la
posicion antidlgica que adopta el paciente (Figura 19) y el rango articular util no doloroso.

Con ello se controla la evolucién del problema y la adecuacién del tratamiento. (Queroly
Pérez-Alenda 2013)

Figura 19.- Hemartrosis en paciente hemofilico. Imagen ecogrdfica y actitud en “flexo” del hemartros
(posicion antidlgica)

Hemartros. Rodilla izquierda “hinchada”  Ecografia hemartros Actitud “flexo” hemartros a tension
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Tabla 11.- Criterios de “hinchazon”, de los diferentes “scores”, en lesiones articulares de pacientes con

hemofilia (Quero! 2008)

Criterios de “hinchazén/ inflamacién” Puntos Score
0: No .
Gilbert
2: Presente 0-2
S: ANADIR a la valoracién en caso de sinovitis crénica.
0=No
Colorado
1= Articulacion ligeramente hinchada. Inflamacidn escasa, esta
presente pero no es medible, aunque hay diferencia con la
articulacién sana. Referencias dseas claramente visibles.
0-1-2-3
2= Articulacién hinchada, firme a |a palpacion (sensacidn de
dureza); hay diferencias evidentes con la articulacién sana. Las
referencias 6seas no se visualizan bien pero pueden palparse con
facilidad.
3= La articulacion y la zona de alrededor esta muy hinchada, “a
tension”. Las diferencias son claramente medibles y las referencias
dseas no se observan y resultan dificiles de palpar.
0= No inflamacién
HJHS*
1= Leve: Articulacion ligeramente hinchada. Inflamacidn esta
presente pero escasamente palpable, no es medible, aunque hay
diferencia con la articulacion sana. Referencias dseas claramente
visibles. 0-1-2-3

2=Moderada: Articulacion hinchada, firme a la palpacién (sensacion
de dureza); hay diferencias evidentes con la articulacion sana. Las
referencias 6seas no se visualizan bien pero pueden palparse con
facilidad.

3=Severa: Articulacion muy hinchada, “a tensién”. Las diferencias
son claramente medibles y las referencias éseas no se observany
resultan dificiles de palpar.

* Hemophilia Joint Health Score

Como criterio objetivo para evaluar el hemartros, la ecografia es la herramienta
de eleccidn (Acharya et al 2008, Rodriguez Merchan et al 2011, Querol and Rodriguez-Merchan 2012, Ceponis et al 2013, Wyseure

etal 2015, bale etal 2015) | g jdeal es disponer de una imagen basal (en ausencia de lesién aguda)

que se compara con la articulacién que sufre el episodio agudo. Si no se dispone de

imagen basal, la imagen comparativa contralateral es Util para el diagnostico.

El algoritmo del tratamiento (Querol y Pérez-Alenda 2013) ga rasyme en la Figura 20. La
terapia sustitutiva de factor con el criterio de “refuerzo” suele mantenerse con dosis

especificas hasta la recuperacién total; es decir, el retorno a la actividad fisica, sugiere
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una proteccidon de factor superior a la pauta habitual de profilaxis, hasta comprobar la
ausencia de resangrado en las actividades que implican esfuerzo.

Figura 20.- Algoritmo del tratamiento
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Los hemartros “a tension” son indicativos de artrocentesis (Figura 21), su practica
favorece la evolucion tal y como se describe en el algoritmo de tratamiento.
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Figura 21.- Artrocentesis en hemartros a tension de paciente hemofilico

La prevencion del hemartros implica un programa de fisioterapia que refuerce la
musculatura y puede ser util la utilizacion de ortesis estabilizadoras (al menos de forma

ocasional), que protejan la articulacion y proporcionen seguridad en las actividades de la
vida diaria (Pérez-Alenda y Querol 2013)

Tratamiento de la sinovitis: sinoviortesis

Los episodios repetidos de sangrado articular desencadenan la inflamacién
crénica de la membrana sinovial, lo que implica un deterioro funcional que requiere
tratamiento. La evidencia de alteracion estructural de la articulacion, la sinovitis, exige un

tratamiento precoz para prevenir la aparicién de hemartros de repeticién (Roosendaal 20032, b,
Mulder and Llinas 2004, Manco-Jhonson et al 2007, Rodriguez-Merchan 2007, 2010, 2012 b, Rodriguez Merchan et al 2007 a, b, Pasta et

al 2008, Vanderhaven et al 2012)

En lineas generales, en el caso de pacientes hemofilicos, sometidos a la
modalidad de tratamiento a demanda con terapia sustitutiva de factor, se recomienda la
modalidad profilaxis al menos 3-6 meses, y se sugiere la conveniencia de asociar una

terapéutica anti-inflamatoria y rehabilitadora (De Kleijn et al 2006, Seuser et al 2007, Lopez-Cabarcos et al 2009,
Bossard et al 2008, De la Corte 2011, De la Corte and Rodriguez-Merchan 2013)

Ademas del hematoldgico, las medidas fisicas difieren poco de las indicadas para
el hemartros; significar que es en este proceso, la sinovitis, donde la acciéon de los
corticoides y de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) ofrece mayor
espectacularidad (Fernandez-Palazzi et al 1996, 1998, Querol y Pérez-Alenda 2013) G jnsiste en que la
proteccion hematoldgica situa al paciente hemofilico en similares condiciones a las del
paciente normal y, por tanto, los efectos de los farmacos antiinflamatorios, en relacion
con la agregacion plaquetaria, requeririan la misma consideracidn que en personas sin
alteraciones de la hemostasia. Se recomiendan AINEs (antinflamatorios no esteroides)
inhibidores selectivos de la COX-2, por su no interferencia sobre la agregacion

plaguetaria y tener un buen perfil de seguridad sobre la mucosa digestiva. (Rattray etal 2006, Ghosh
2008)
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La sinovitis crénica y la frecuencia de hemartros aconsejan la utilizacion de
procedimientos mas agresivos. Asi pues, |a sinoviortesis con radionuclidos es un método

ampliamente difundido y de resultados satisfactorios (Ribbans etal 1995, Ribbans and Philips 1996, Heim et
al 2001, 2004, Rodriguez-Merchan and Goddard 2001, Rodriguez-Merchén et al 2001, 2007 b, Rodriguez-Merchan and Wiedel 2001,

Rodriguez-Merchan et al 2003, 2014 a, b, Rodriguez-Merchan 2007, 2010, 2013 a, De la Corte 2011,)

Procedimiento clinico de cirugia menor (por su componente agresivo con
necesidades de asepsia extrema) que consiste en la infiltracion/introducciéon de un
radiontclido en la cavidad articular con el objetivo de regresar la hiperemia sinovial,

reducir la infiltracién articular, disminuir la hipertrofia y esclerosar los vasos del plexo
subsinovial (Ozcan 2014, Rodriguez-Merchan and Goddard 2001)

El término de “sinoviortesis” fue introducido por Delbarre, en 1968 (Pelarre et al 1968,
1970) en relacién con los tratamientos realizados a pacientes reumaticos con radioisétopos
emisores de energia gamma y beta, cuyas propiedades coloidopéxicas tenian efectos
beneficiosos sobre la membrana sinovial.

En cuanto a las investigaciones iniciales para evaluar las necesidades de actuacion
sobre la membrana articular, Swanton, en 1959, demostro la influencia del sangrado en la
membrana sinovial y su relacién con la destruccién articular, el proceso de la llamada
"artropatia hemofilica” $wanton 1959) para eliminar la sinovial y actuar sobre la artropatia, la
sinovectomia quirdrgica (“a cielo abierto”) permitia la visualizacion y practicamente la
eliminacion completa de la membrana y ya, en 1968, un articulo publicado por Storti en
Lancet (Storti et al 1968) safizlaba su eficacia en la reduccién de sangrados y la mejora en la
movilidad articular.

Es conveniente sefialar que la cirugia tiene sus propios riesgos. La necesidad de
correccion del defecto hemostatico previa a la intervencion es imprescindible, lo que
representaba dificil solucidon para detener la hemorragia quirurgica; por lo que parecia
obligada la busqueda de métodos alternativos °"e 1967) por otro lado, articulos mas
recientes, después de Storti, publicaron la alta incidencia de complicaciones de la
sinovectomia “a cielo abierto” en pacientes con hemofilia (McKollough et al 1975, Kay et al 1981) A
partir de 1984, varios autores realizaron la sinovectomia por via artroscdpica,
concluyendo que los resultados eran similares a la sinovectomia abierta, con una menor
agresién quirt]rgica. (Kim et al 1984, Wiedel 1985, 2002)

Actuaciones alternativas a la cirugia y previo a la radiosinoviortesis también tienen
su historia. En el New England Journal of Medicine, en 1952, se publicaba el uso de la
hialuronidasa intraarticular para el tratamiento de la hemartrosis aguda en hemofilia
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(MacAuslan and Gartland 1952) v tampjén se han referido los resultados del uso de corticoides
(Shupacketal 1988) 5jn que los mismos ofrecieran buenos resultados a largo plazo.

Los primeros tratamientos de sinoviortesis en pacientes con hemofilia fueron
realizados con oro radioactivo (Au198), su uso fue posteriormente abandonado debido a
que, por su alta energia gamma (411 KeV), produce una sobreirradiacién innecesaria. En

la actualidad los productos mas utilizados son el Itrio y el Renio. (Rodriguez- Merchan 2013 b,
Rodriguez-Merchan et al 2013, 2014 a, b, De la Corte 2011, Martinez-Esteve et al 2016)

Al mismo tiempo se estaba investigando limitar los hemartros mediante
procedimientos no quirurgicos. En 1952 MacAusland y Gartland abogaron por el uso de la
hialuronidasa intra-articular como tratamiento para minimizar el sangrado y disminuir su
recurrencia, aunque su uso no se hizo popular. En 1988 Shupak et al publicaron una
reduccidn subjetiva del nimero de hemartros con la inyeccion de metilprednisolona,
aunque los resultados a largo plazo (5 afios) fueron malos. En 1973 Menkes et al
publicaron su experiencia con el uso de acido édsmico intra-articular; los resultados fueron
mixtos y su uso nunca se popularizé. La rifampicina también se ha utilizado como

alternativa econdmica a la sinoviortesis radiactiva (Caviglia et al 1998, Rodriguez Merchan and Wiedel 2001,
De la corte 2011, Rezazadeh et al 2011)

En la década de los 60 y 70, los pacientes con artritis reumatoide comenzaron a
ser tratados mediante sinoviortesis, usando sustancias quimicas e is6topos radiactivos
(Delbarre and Menkes 1974, Ahlberg 1977) | o5 resultados satisfactorios del procedimiento en los
enfermos con artritis reumatoide y la similitud entre la sinovitis reumatica y hemofilica,
hizo considerar la posibilidad de usar la sinoviortesis en pacientes con hemofilia.

En 1977 Ahlberg fue el primero en publicar su experiencia con la sinoviortesis
utilizando Oro-198 (198Au) en pacientes hemofilicos; demostré que se producia una
reduccion de la sinovitis y de la recurrencia de sangrados, lo que relacioné con la fibrosis
de la vascularizacidn sinovial; refiere mejoria en el 85% de sus casos, un cese total de las
hemorragias en el 60% de los mismos y cifra el beneficio en 3 afos.

En 1993 Rodriguez-Merchdn, publicé su experiencia tras 14 afios utilizando el
mismo isétopo, afirmando que el porcentaje de buenos resultados era mayor cuando el
tratamiento se aplicaba en las primeras fases de la enfermedad. En 1991, Erken (Erken 1991)
publicé sus resultados con el uso de Itrio-90 (90Y), mostrando un alto porcentaje de
reduccion total del dolor, y de reducciéon del nimero de hemartros.

Fernandez Palazzi (1996), ademas de su propia experiencia recoge las
comunicadas por Tezano Pinto, Erken, Horoszowski y Heim, Luck y Rivard, avalando los
buenos resultados de la sinoviortesis. Rivard (1994) recopila las actuaciones con
radiocoloides en hemofilicos publicadas hasta 1990. Afirma las ventajas de:
procedimiento ambulatorio, bajo coste, menor consumo de factor para la realizacion
del acto médico (sinovectomia quirurgica o sinoviortesis), no alteracion de la movilidad
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articular, disminucién de la hemartrosis, posibilidad de repetir el procedimiento en
caso de fallo y minimos riesgos yatrogénicos.

Rivard et al, en 1994, publicaron sus resultados con el uso de Fosforo-32 (32P) en
92 sinoviortesis. La frecuencia de los sangrados se redujo en la mayoria de los pacientes;
la mitad de ellos continuaron perdiendo recorrido articular y los cambios radiograficos
progresaron a pesar de la reduccién de los hemartros. En este mismo afo, Siegel et al
publicaron su experiencia con 32P en 38 pacientes, encontrando una mejoria similar,
posteriormente una nueva publicacién en 2001 sefiala la efectividad del procedimiento y
consigna los resultados de 125 sinoviortesis.

Actualmente el uso del 198Au estd practicamente en desuso por una innecesaria
y posible elevada tasa nociva de radiacion gamma y por el tamafio relativamente
pequeiio de sus particulas, que causa salida del material radiactivo a los nddulos linfaticos
regionales. (Heim et al 1990)

Gilbert y Cornwall, en 2001, realizan una revision histdrica del procedimiento
en hemofilia y citan la necesidad de demostrar la seguridad a largo plazo lo que
representaria, segln la opinidon de estos autores, confirmar a la sinoviortesis como
procedimiento de eleccidn en el tratamiento de la sinovitis del paciente hemofilico.
Rodriguez-Merchan et al (1997, 2001) y Fernandez-Palazzi (2000) ya la consideraron

como tratamiento de eleccién. Otros autores también la consideran tratamiento de
eleccién (Chew et al 2003, Schneider et al 2005, Mortazavi et al 2007, Pasta et al 2008 b, 2009, Thomas et al 2011 a,

Rodriguez Merchan 2012 b, Teyssler et al 2013)

En diferentes publicaciones respecto a la sinoviortesis, se constata la
disminucién de la frecuencia de hemartros, la efectividad (relacionada con la mejoria
de los sintomas locales), el bajo coste econdémico, la seguridad del procedimiento
(escasa complicaciones) y la facilidad de ejecucion. La conclusién mds importante

parece ser la disminucién de la frecuencia de hemartros. (Lofauist 1992, 1397, Siegel et al 1934,
Caviglia et al 1998, 2001, Fernandez Palazzi et al 2000, Heim et al 2001, Kresnik et al 2002, Rodriguez-Merchan et al 1993, 2000,

2003, Rodriguez-Merchan 2012, Journeycake et al 2003, Radossi et al 2003, Corrigan et al 2003, Dunn 2005, Rampersad et al 2013)

Radionuclidos y sus caracteristicas

CIS biointernational (Schering Espafia SA) 2015

Itrio 90

El Citrato de itrio (90Y) es el radionuclido de mas frecuente uso en
articulaciones grandes, y concretamente en la articulacién de rodilla para la
sinoviortesis en el paciente hemofilico.
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La Unidad de Hemostasia y Trombosis utiliza el producto suministrado por
Schering Espafia, que denomina “preparacion inyectable de citrato de itrio (90Y), CIS
bio international YMM-1". Resumimos a continuacién datos importantes de la ficha
técnica:

Se trata de una suspension coloidal inyectable estéril, de pH comprendido entre
5,5y 7,5, cuyo vial presenta una actividad de 37-3700 MBg/ml (Megabequerelios por
mililitro) en la fecha y hora de calibracidn; la fraccién no filtrable de la radiactividad
total es al menos igual al 85 % en la fecha de liberacidn, y al menos igual al 80 % en la
fecha de caducidad.

Indicaciones:

Se cita su indicacion especifica para la irradiacién terapéutica de la hipertrofia
sinovial de la articulacion de la rodilla (sinoviortesis radioisotdpica) en monoartritis u
oligoartritis en enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas y especialmente la
poliartritis reumatoide.

En cuanto a la posologia, las actividades inyectadas son habitualmente de 111 a
222 MBq por articulacidon. Pueden realizarse varias sinoviortesis radioisotdpicas de
forma simultdnea o sucesiva. En caso de recidiva puede reinyectarse este
radiofarmaco en la articulacién tras un periodo de 6 meses; y en cuanto al modo de
administracién, el citrato de Itrio debe ser administrado exclusivamente por via
intraarticular.

Si existe un quiste popliteo se debe realizar una artrografia de la rodilla al
menos 8 dias antes de la inyeccidn, para localizar el quiste y evitar su ruptura que
crearia una comunicacion entre el quiste y la cavidad articular. El procedimiento
recomendado para la inyeccidn intraarticular es el siguiente:

- Evacuacion de cualquier derrame articular.

- Inyeccidn estrictamente intraarticular.

- Inyeccion por la misma via de un corticoide.

- Lavar la aguja antes de su retirada con suero salino o solucién de corticoide para
evitar el reflujo y la radionecrosis cutdnea.

Tras la administracion de este medicamento se recomienda inmovilizacidn
absoluta de la rodilla, con reposo en cama durante 2 o 3 dias, para reducir la migracién
extraarticular del radiofarmaco.

Contraindicaciones:

e (Contraindicaciones absolutas:
0 Embarazo.
O Artritis séptica.
O Rotura de quistes sinoviales.
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0 Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Contraindicaciones relativas:
En la medida de lo posible debe evitarse su administracién en los nifios

durante el crecimiento dseo y en los adultos jovenes en edad fértil. En
pacientes con inestabilidad articular de la rodilla, destruccidén grave y secuestro,
puede estar justificada la administracion de itrio en circunstancias especiales
siempre que se realice con precaucion.

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados
exclusivamente por personal cualificado, que esté debidamente autorizado para el uso
y manipulacién de radionuclidos, en centros asistenciales autorizados. Su recepcién,
almacenamiento, uso, transporte y eliminacion estan sujetos a las normas y/o licencias
correspondientes de los organismos oficiales competentes. Los radiofarmacos
destinados a la administracion a pacientes deben ser preparados por el usuario de
manera que cumplan tanto los requisitos de seguridad radioldgica como de calidad
farmacéutica. Se deben tomar las precauciones asépticas apropiadas de acuerdo con
las Normas de Correcta Fabricacion y Uso de Radiofarmacos.

En el caso de utilizacién de medios de contraste (artrografia), bien en el acto
operatorio o en dias anteriores por exploraciones previas, deben conocerse las
caracteristicas del medio de contraste, ya que habitualmente contienen EDTA u otros
quelantes que pueden desplazar el itrio de la forma coloidal. En la Unidad de
Hemostasia el medio de contraste utilizado, lomeron®, es un agente de contraste a los
rayos-X, no ionico, hidrosoluble, con peso molecular de 777,09, con muy baja
osmolalidad y viscosidad, extremadamente estable tanto a la esterilizacién al calor
como al almacenamiento prolongado a la temperatura ambiente, y sin el agente
quelante (EDTA).

Debido al riesgo potencial de migracion del radiofarmaco fuera de la
articulacion, la inyeccién de citrato de itrio estd absolutamente contraindicada durante
el embarazo. Cuando se pretende administrar un radiofarmaco a una mujer en edad
fértil es importante determinar si estd embarazada o no. Toda mujer que presente un
retraso en la menstruacidén debe considerarse que esta embarazada mientras no se
demuestre lo contrario. En caso de duda sobre su posible embarazo (si la mujer ha
perdido el periodo, o si es muy irregular, etc.) debe ofrecerse al paciente el empleo de
técnicas alternativas sin radiaciones ionizantes (si las hubiese). Sin embargo, si la
sinoviortesis radioisotdpica resulta indispensable en una mujer en edad fértil, es
imprescindible el uso de un método contraceptivo eficaz que debe prolongarse varios
meses después del tratamiento.
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Antes de administrar este medicamento a una madre que estd amamantando a
su hijo/a debe considerarse la posibilidad de retrasar razonablemente el
procedimiento hasta que la madre haya suspendido la lactancia.

Para todos los pacientes la exposicidn a la radiacidn ionizante debe estar
justificada por el beneficio esperado. La actividad administrada debe corresponder a la
menor dosis de radiacion posible que sea compatible con el resultado terapéutico
esperado. La exposicidn a las radiaciones ionizantes esta vinculada a la induccion de
cancer y a un potencial desarrollo de defectos hereditarios. La dosis de radiacion
resultante de la irradiacidon terapéutica puede aumentar la incidencia de cancer o de
mutaciones. En todos los casos es necesario asegurar que los riesgos de la radiacion
son inferiores a los de la propia enfermedad.

En alrededor del 2 % de los casos se puede observar una reaccion febril
transitoria durante las 24 horas siguientes a la sinoviortesis radioisotdpica. Se han
observado algunos casos de reacciones alérgicas. La inyeccion de coloide radiactivo
puede ser dolorosa en algunos casos.

Varias horas o dias después de la sinoviortesis radioisotdpica puede producirse
una inflamacién llamativa en la articulacion, que puede tratarse con analgésicos y
antiinflamatorios no esteroideos. Tras la sinoviortesis radioisotdpica es poco frecuente
que se produzca necrosis cutdnea y pigmentacién dermoepidérmica negruzca. Esta
reaccion adversa puede aparecer tras el reflujo del producto a través de la aguja, o si la
inyeccién se administra demasiado cerca de una rotura de la articulacién debido a una
biopsia sinovial 0 a una artroscopia.

Las infecciones de la articulacién secundaria después de una sinovectomia por
radiacion son excepcionales.

Propiedades farmacoldgicas:

El itrio (90Y) es un radionuclido con un periodo de semidesintegracion de 2,7
dias que emite radiacién B con una energia maxima de 2,2 MeV, y con un recorrido
medio de 3,6 mm en los tejidos blandos (maximo de 11 mm) y un recorrido medio en
el cartilago de 2,8 mm (maximo de 8,5 mm).

Tras la inyeccidn intraarticular, los coloides radiactivos son fagocitados por las
células sinoviales superficiales. Desde el primer dia se observa necrosis de la capa
sinovial superficial debido a la irradiacién. La fibrosis sinovial es evidente tras un
periodo de varios meses, con reduccién de los infiltrados inflamatorios, del tamafio y
del nimero de pliegues sinoviales y del espesor de la capa subyacente. Sin embargo,
pueden persistir zonas de sinovitis que provoquen la reconstitucion de una
neomembrana sinovial, con o sin sinovitis atenuada persistente. Esta evolucion
histolégica transcurre paralelamente a la resolucidn gradual de los signos clinicos de
inflamacion articular. No se conoce bien el mecanismo de accién del radiocoloide en
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los derrames malignos. La eficacia de estas sustancias puede obedecer a su efecto letal
sobre las células malignas flotantes libres. También se ha sugerido que su efecto
beneficioso puede ser el resultado de la irradiacién de las siembras en la superficie
serosa maligna o del efecto de radiacion especifico sobre las superficies mesoteliales.

Datos farmacéuticos:

La fecha y hora de caducidad se indican en el embalaje exterior y en cada
envase. El periodo de validez maximo después de abrir el envase por primera vez es de
24 horas. El producto no debe utilizarse después de la fecha y hora de caducidad
indicadas en la etiqueta.

Una vez abierto el envase, el producto debe conservarse entre 22C y 82C. El
almacenamiento debe realizarse conforme a la normativa nacional sobre materiales
radiactivos.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones:

La administracion de radiofarmacos supone un riesgo para otras personas por
la radiacién externa o la contaminacién por derrames de orina, vomitos, etc. Por lo
tanto, deben adoptarse las medidas de proteccion radiolégica conforme a la legislacion
nacional. La eliminacién del material no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Dosimetria:

Para una actividad administrada de 222 MBq de itrio-90 inyectada en la
articulacion de la rodilla, en un area sinovial de 150 cm2, se obtiene una dosis
absorbida de 50 Gy a una profundidad de 2,5 mm. Mas alla del tejido sinovial, que
constituye el drgano diana, los ganglios linfaticos regionales reciben la maxima
radiacion. Esta se reduce considerablemente a un nivel aceptable prescribiendo
sistematicamente reposo en cama durante 2 o 3 dias para reducir la migracién
extraarticular del radiofarmaco y asi reducir su captacion por los ganglios linfaticos. Por
tanto, la irradiacién media de los ganglios linfaticos inguinales tras la sinoviortesis
radioisotdpica de la rodilla con 222 MBq de itrio-90 asciende a 2 Gy con el reposo en
cama.

La actividad administrada de 185 MBq de itrio-90 inyectado en la rodilla
proporciona una radiacién de aproximadamente 0,13 Gy para el cuerpo completo, y de
0,05 Gy para el higado. En la sinoviortesis radioisotépica de la rodilla con itrio-90, la
dosis absorbida por las gbnadas es de 1,1 cGy/MBg. Actualmente no se dispone de
otros datos dosimétricos.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales.
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Renio

En la Unidad de Hemostasia y Trombosis, el Sulfuro de renio (186Re) se utiliza
para las articulaciones de codos y tobillos.

Previa decision en sesion clinica, el Renio es utilizado en nifios y jovenes; en
este caso se requiere indicacion expresa en el consentimiento informado, de que la
ficha del producto expresa como contraindicacion la utilizacion del renio en poblacidn
pedidtrica (menor de 18 afios de edad), nifios y jovenes en periodo de crecimiento
Oseo.

Composicion cualitativa y cuantitativa

El renio-186 (186Re) es un emisor de radiacion beta negativa (energias
maximas: 939,4 KeV) y radiacion gamma de baja intensidad (energia: 137,15 KeV). Su
periodo de semidesintegracion es de 3,7 dias.

Medicina nuclear facilita, para administracidon por via intraarticular (con un
contenedor acondicionado, blindado y plomado), una suspension inyectable de sulfuro
de renio (186Re) coloidal estéril, apirogena y biodegradable, de pH comprendido entre
3,5y 5,5, en la cual al menos un 95% de las particulas tienen un tamafio superior a 50
nm.

Indicaciones:

Las indicaciones terapéuticas generales del producto son el tratamiento de la
artritis reumatoide a nivel de articulaciones de hombros, codos, mufiecas, tobillos y
caderas. Su posologia en base a la articulacion a tratar es:

e 70 MBq para hombro, codo, mufieca y tobillo.
e 110 MBq para cadera.

Pueden realizarse varias sinoviortesis radioisotdpicas de forma simultanea o
sucesiva. Al igual que el Itrio, en caso de recidiva de la sintomatologia que fue causa de
su utilizacion, puede reinyectarse este radiofarmaco en la misma articulacién tras un
periodo de 6 meses.

Contraindicaciones:
e En embarazo o lactancia.
e En nifosy jovenes en periodo de crecimiento dseo.
e En pacientes con artritis séptica o rotura de la capsula sinovial.
e En caso de inyeccion intraarticular simultdnea en Ila cadera de un
corticoesteroide de liberacién prolongada en forma microcristalina, como
hexacetonido de triamcinolona. Esta inyeccion simultdnea puede entrafiar una
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posible reaccion inflamatoria con necrosis de la cabeza femoral por
hipovascularizacion.

e En caso de hipersensibilidad al sulfuro de renio (186Re) o a alguno de los
excipientes del sulfuro de renio (186Re) coloidal CIS bio international.

El modo de administraciéon, obviamente de forma exclusiva por personal
autorizado, es el mismo que el sefialado en el Itrio, con las mismas contraindicaciones
(excepcion de la poblacion pediatrica), advertencias y reacciones adversas.

Respecto a las propiedades farmacocinéticas del renio, al igual que ocurre con
el Itrio, la forma coloidal de la preparacion favorece la fagocitosis de renio-186
(186Re), permitiendo la concentracion en la membrana sinovial e induciendo
gradualmente fibrosis.

Dosimetria

La administracion intraarticular de 70 MBq de renio-186 (186Re) libera una
dosis de unos 24 mGy en sangre y alrededor de 15 a 30 mGy en cuerpo entero. La dosis
eficaz es de 2,3 mSv/MBq.

Los Unicos érganos visibles en un rastreo gammagrafico tras la administracion
intraarticular de renio-186 (186Re) son el higado y los ganglios linfaticos para los
cuales la cantidad relativa de radiactividad en comparacién con la radiactividad
presente en el cuerpo entero en el mismo periodo son 1,1 + 0,9 % yel 4,4 +51 %
respectivamente a las 24 horas después de la administracién.

Conviene repetir que la administracion de radiofarmacos supone un riesgo para
otras personas por la radiacién externa o la contaminacidn por derrames de orina,
vomitos, etc. Por lo tanto, deben adoptarse las medidas de proteccion radioldgica
conforme a la legislacion nacional.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con las normativas locales.

Caracteristicas generales del procedimiento

Sinoviortesis en pacientes con hemofilia

La sinoviortesis, es decir, el procedimiento de infiltracién intraarticular de un
radiontclido, exige como minimo (Pe 2 Corte 2011).

1. Extremar las medidas de asepsia para prevenir infecciones,
2. Confirmar la introduccién del liquido en la cavidad articular y
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3. Mantener una inmovilizacién del segmento articular durante 24-48
horas.

Ademas, requiere la administracion previa de una terapia sustitutiva que
permita alcanzar una concentracion plasmatica del factor deficitario de 75-80 Ul/dl, la
cual se deberd mantener a un nivel superior a 50 Ul/dl, durante una semana. La
fisioterapia de las primeras 48 horas consiste exclusivamente en la practica de
ejercicios isométricos y la aplicacion de hielo sobre el vendaje de la zona afectada, 3-4
veces por dia, 10-15 minutos cada vez. A las 48 horas post-sinoviortesis se autoriza la
movilidad completa y esfuerzos suaves mediante ejercicios activos de resistencia
progresiva hasta alcanzar la situacion musculoesquelética previa a la hemartrosis. En
las articulaciones de miembros inferiores a partir de las 48 horas se autoriza la
deambulacidn y la carga parcial con dos bastones ingleses, progresando a carga total y
actividades normales de la vida diaria, que habitualmente se consiguen en un plazo
méximo de una semana, (Queroletal 20013, c)

Los beneficios presumibles de la sinoviortesis son: disminucién de la
inflamacion sinovial (en un plazo entre 2 y 6 meses), disminucién del dolor y reduccion
de la frecuencia hemorragica. Sus posibles efectos no deseados pueden ser: artritis por
defecto de técnica o en pacientes con inmunodepresion; disminucion de movilidad
articular; radiodermitis, radionecrosis, escaras vy fistulas; riesgo de irradiaciéon gonadal
en edad fértil y alteraciones radiobioldgicas, como mutaciones genéticas
insignificantes y cambios cromosémicos transitorios en células periféricas. (Pe 2 Corte 2011)

La sinoviortesis con radiocoloides betaemisores ha demostrado su eficacia

clinica con un bajo coste econdmico, riesgos minimos y escasa o nula necesidad de
hospitalizacién (Delbarre et al 1970, Siegel et al 1994, Gilbert and Cornwall 2001, Querol et al 2001, Rodriguez Merchan

2003 ¢, Rodriguez-Merchén et al 2007 b, 2014 a, b, Bossard et al 2008, Teyssler et al 2013, Rampersad et al 2013) Mejora |a

calidad de vida del paciente hemofilico por dos razones fundamentales 1) por su
minima repercusion en las actividades normales del paciente, que puede reanudarlas a
los pocos dias post-intervencién y 2) porque en la mayoria de las ocasiones reduce la

incidencia hemorragica o, en todo caso, no aumenta la misma (Querol et al 2001 a, c De la Corte
2011, Jiménez V et al 2013)

En pacientes hemofilicos con inhibidores a los factores VIl o IX, en los que la
terapéutica sustitutiva con factores de la coagulacidon pierde su eficacia, parcial o
totalmente, la sinoviortesis ha demostrado ser una técnica eficaz y especialmente util

para disminuir la frecuencia de sangrados (Rodriguez-Merchan et al 1993, 2000, 2003, 2007 b, 2016, Siegel
et al 1994, 2001, Caviglia et al 1998, 2001, Heim et al 2001, Kresnik et al 2002, Radossi et al 2003, Corrigan et al 2003, Journeycake

et al 2003, Dunn 2005, Bossard et al 2008, Pasta et al 2008, 2009, Teyssler et al 2013, Rampersad et al 2013, Querol-Giner et al

2016) | 3 practica de la sinoviortesis en estos pacientes debe llevarse a cabo tan pronto
como se demuestra una hipervascularizacién sinovial, aunque, debido al riesgo
hemorrdgico que presentan este tipo de pacientes, siempre debe realizarse en un
centro especializado en el tratamiento de la hemofilia. En hemofilicos VIH positivos o
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con hepatitis, en los que la sinovectomia pueda estar contraindicada, la sinovitis puede
ser el procedimiento de eleccién.

La sinoviortesis, al igual que la sinovectomia, aunque disminuye la incidencia de
hemartrosis, no parece impedir la progresién del deterioro articular, aunque tal vez
retrase el mismo y, por tanto, demore la presentacion de los estadios finales de la
artropatia hemofilica. (Rivard etal 1994)

Completada la introduccién y, consecuentemente, una vez referido el marco
tedrico, describimos a continuacion la hipotesis del trabajo y los objetivos del mismo.
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Hipotesis

En la poblacion hemofilica, la sinoviortesis es una opcion terapéutica que actia

sobre la disminucidn de la frecuencia hemorragica y puede influir positivamente sobre el
proceso degenerativo articular.

Y los objetivos consisten en:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Objetivar la prevalencia de la sinovitis en los pacientes hemofilicos de la
Comunidad Valenciana, controlados por la Unidad de Hemostasia y Trombosis.

Determinar que problemas constituyen el principal motivo de atencion en la
consulta clinica de hemofilia.

Evaluar la eficacia de la sinoviortesis respecto a la frecuencia hemorragica en el
paciente con hemofilia.

Determinar el efecto de la sinoviortesis en relacion con la progresién de la
artropatia en los pacientes con hemofilia.

Evaluar la metodologia exploratoria clinica y radioldgica mediante las
puntuaciones (scores) de Gilbert y Pettersson.

Determinar la presencia de la artropatia en la poblacion de la comunidad
Valenciana afecta de hemofilia grave.
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Material y métodos

Material y métodos

El estudio se ha llevado a cabo en la Unidad de Hemostasia y Trombosis (UHT) del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia. Este centro estd designado
oficialmente por la World Federation of Haemophilia (WFH) como “Centro
Internacional de Entrenamiento en Hemofilia” y es, ademas, centro de referencia
asistencial de la Comunidad Valenciana; controla y asiste a toda la poblacién
hemofilica de la comunidad y participa en los comités de expertos de practicamente
todas las lineas de estudio e investigacidn sobre la hemofilia en Espafia.

A continuacién, se describe inicialmente el protocolo de atencién en consulta y
procedimientos de rutina en la atencidn clinica de la UHT, las pautas hematolégicas
estandar, junto con las especificas de sinoviortesis, y el detalle de las exploraciones
habituales, que permiten el diagndstico y control evolutivo de las lesiones
musculoesqueléticas caracteristicas de la patologia en cuestion.

Se detalla expresamente el procedimiento de la SINOVIORTESIS, describiendo
su protocolo y, seguidamente, se detalla el método de recogida de datos y variables
para finalizar puntualizando los métodos estadisticos utilizados.

En cuanto a los aspectos ético-legales, se cumple la Ley Orgdnica de Proteccidn
de Datos 15/99 y el estudio fue autorizado por la Comisidon de Investigacion del
Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe y el Comité Etico de Investigacion Biomédica
del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia (Anexos 1y 2).

Los procedimientos de sinoviortesis se han efectuado en el Hospital La Fe, por
personal de la Unidad de Hemostasia y Trombosis, en colaboracion con el Servicio de
Medicina Nuclear y el Servicio de Radiologia. Los residentes de la especialidad de
Rehabilitacion reciben formacion en la técnica y también son formados médicos de
diferentes partes del mundo a través de becas que proporciona la WFH.

Planteamos un estudio observacional y se recogen datos retrospectivos de los
pacientes hemofilicos, atendidos en procesos de sinoviortesis, desde septiembre de 2004
hasta julio de 2015, y los datos observacionales de las exploraciones protocolizadas y
realizadas en las revisiones del periodo: agosto 2014 hasta julio 2015.
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% Pacientes afectos de hemofilia

» Criterios de inclusién:
= Pacientes hemofilicos A y B que reciben asistencia y control regular en la
Unidad de Hemostasia y Trombosis del Hospital Universitario y Politécnico La
FE de Valencia (UHT).
= Pacientes afectos de hemofilia que han precisado procedimientos de
SINOVIORTESIS, desde 2004 hasta junio de 2015.
» Criterios de exclusion:
= Pacientes que no han recibido atencién médica o no han sido controlados
en la UHT en el periodo de 2009 a 2015 (pacientes considerados “no activos”
en el censo correspondiente a 2015).

En este apartado se describe la metodologia de la visita estandar en consulta para
la obtencidn de datos previos y las caracteristicas de su modalidad de tratamiento
hematoldgico, las exploraciones realizadas clinica, radiolégica y ecografica y la
constatacién de los procesos hemorragicos sufridos, pre y post-procedimiento
sinoviortesis. Seguidamente, se describe el procedimiento de sinoviortesis y la indicacion
especifica del procedimiento y el protocolo de SINOVIORTESIS de la UHT.

Visita programada en consulta: revisién estandar

En los pacientes hemofilicos se programan revisiones estandar, una, dos o tres
veces al afio. El criterio basico para el nimero de revisiones programadas es la gravedad
de la hemofilia y la incidencia de lesiones.

M Revisiones durante la infancia

La norma general para la programacion de visitas durante la infancia es de:
Hemofilicos graves y moderados, tres visitas anuales y hemofilicos leves, una visita anual.
El objetivo bdasico es adaptar la terapéutica sustitutiva de los pacientes graves, para la
modalidad “profilaxis”. En esta primera fase, para el entrenamiento de los familiares en la
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modalidad de autotratamiento, el numero de \visitas puede aumentarse
significativamente.

M Revisiones de los pacientes en profilaxis

En todos los pacientes en modalidad de tratamiento “Profilaxis” se programa un
minimo de una visita anual.

M Revisiones en la edad adulta

El criterio de edad adulta lo relacionamos con la edad aproximada de terminacién
del crecimiento dseo y lo consideramos a partir de los 18 afios. El minimo de visitas, en
los pacientes graves, es de una al afio. En el caso de la hemofilia leve, los pacientes que
no presentan lesiones pueden posponer sus revisiones, reduciendo la frecuencia de
controles hasta una visita cada 5 afios.

M Pacientes “no activos”

Cuando un paciente no acude a revisién de control, en un periodo maximo de 5
afios se considera paciente NO ACTIVO.

Este tipo de pacientes son generalmente pacientes leves, que fueron
diagnosticados de hemofilia, pero que no han precisado tratamiento con terapia
sustitutiva de factor. También pueden ser transeuntes, es decir, hemofilicos de otras
comunidades o paises, que ocasionalmente han visitado o permanecido por cortos
espacios de tiempo en la Comunidad Valenciana y que, sabedores del reconocimiento
oficial de la UHT por parte de la Federacion Mundial de Hemofilia, han deseado darse a
conocer en la Unidad para prevenir emergencias.

Todos los pacientes “no activos” han sido excluidos de los datos que se presentan.

Todos los pacientes han sido inicialmente estudiados por el hematdlogo y, acorde
con su nivel de factor circulante en plasma, se encuentran en una de las modalidades de
tratamiento descritas en la Tabla 12 (bdsicamente “profilaxis” o “demanda”). La
administracion de concentrados comerciales de factores de la coagulacion constituye la
terapia base para la prevencién y control de las hemorragias en general y
consecuentemente, la profilaxis y tratamiento de los episodios relacionados con el
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sistema musculoesquelético: hematomas musculares, hemartrosis, sinovitis y artropatia
hemofilica.

El conocimiento de la modalidad de tratamiento del paciente y su constatacién
previa a cualquier procedimiento clinico, al igual que la fecha y hora de la ultima
administracién de factor, es imprescindible para exploraciones o actuaciones clinicas. El
riesgo de sangrado es siempre un factor a considerar.

La pauta hematoldgica especifica para la sinoviortesis se detalla en la descripcién
literal del protocolo de sinoviortesis de la UHT.

Tabla 12.- Modalidades de terapéutica sustitutiva de factores de la coagulacion y fisioterapia.

Terapia Aplicacion domiciliaria de terapéutica sustitutiva: productos
domiciliaria concentrados de factor derivados de plasma o productos de tecnologia
recombinante, bajo estricta supervision médica hospitalaria. Los
episodios hemorragicos que afectan la funcion musculoesquelética
llevan implicita la realizacion de fisioterapia.

Tratamiento Aplicacién de la terapéutica sustitutiva, posterior y lo mas

“ademanda” tempranamente posible al accidente hemorréagico. Fisioterapia
sintomatica.

Profilaxis Aplicacion de la terapéutica sustitutiva con anticipacién o como

prevencion de episodios hemorragicos para la prevencion de la
artropatia hemofilica. Ejercicios fisicos (fisioterapia) y deporte adecuado
para una buena forma fisica.

Profilaxis primaria Inicio de la terapéutica sustitutiva antes de la evidencia en el paciente
hemofilico de ningln episodio hemorragico, generalmente a partir del
primer afo de edad. Fisioterapia preventiva de lesiones.

Profilaxis Inicio de la terapéutica sustitutiva a partir de la aparicion de episodios
secundaria hemorragicos, generalmente uno o dos hemartros en alguna
articulacion. Fisioterapia de refuerzo en articulacion diana y preventiva
de lesiones en el resto de articulaciones.

Profilaxis periodos Aplicacion de profilaxis generalmente dirigida a la prevencion de
limitados episodios hemorragicos que se repiten en una articulacion concreta.
Fisioterapia especifica para la articulacién problema.

La seccién de rehabilitaciéon de la UHT, que atiende al paciente en la visita
programada, utiliza una ficha resumen de “REVISION ANUAL” cuya primera imagen
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grafica destaca la presencia, si 0 no, de articulacion alterada con datos constatados en

historia (Figura 22).

Figura 22.- Ficha “resumen” de revision anual en la que figuran las puntuaciones
finales de cada uno de los scores (anexos).

FICHA DE REV!

Consumo factor

Modalidad de

fECHA visita__J_ [
Talla: cm.  Peso kg

1SION ANUAL

Datos biogrdficos:
APELLIDOS
Nombre

Fechanacimiento

Fecha de la itima visito (FUV):__/_/

desde FUV hasta hoy-. ur

Tipo de hemofilia:

Fecha Gitimaodministracidn foctor; [ [
Localizacidn iiftimo episodi dgico:

Fecha diitimo episodio hemorrdaico: ||

O

Marcar K
Articulaciones
afectadas

Observaciones:

Prafilaxis / D

Consumo factor TOTAL:

[ [ ©cODOS [ RODILLAS [TOBILLOS |

Der | Izg

5i/NO  Factor

Der| Jag | Der | Jzg | Der| Jzq | Der | lzg

1. -Total hemartros
(histdrico)

Puntuacion*

Hemartros periodo

Hematomas

.- Presente en:

Score
Fecha:

3.- Presente en

Score
Fecha:

4.-Presente en

Score
Fecha:

5. Presenteen

Score
Fecha:

6.- Alteracion si/no

Fecha:

{1} * Total hemartros Puntsacion 0=0; 1= 13; 235; =5-10; 5:10]
{2) Afectadsn preserte: 1; Normalidad 0. En casilla “score” purtuansn cormspondiente 3 Gilbart sore o HIFS 21
{3) Mectadan presents: 1; Normalidad 0. En casilla “score” puntuasin corespandisnte 3
Score ECO: @ normal; 1 skeradén estructuras; 2 derrame
[4) Mectadin presents: 1; Normalidad 0. En casilla “score” puntuatin cormspandisnte 3 Denvrseare
{5) Afectadan presents: 1; Normalidad 0. En casilla “score” puntuadin cormspandisnte 3 Befersn sre

{2} Aterazién presente: 1 = 5i; Narmalided D= Nz,

1) Se confirman y constatan inicialmente los siguientes datos: Tipo de hemofilia,

modalidad de tratamiento, fecha de la Ultima visita y periodo intervisitas; el registro de
los consumos de factor, talla y peso del individuo y consignacion de datos biograficos y
analiticos. Son funciones que asume el personal de enfermeria y deben constar en la

historia del paciente.

2) Se confirman y registran: NUmero de hemartros y nimero de hematomas, en
el ultimo periodo, y su localizacién.
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3) Los siguientes cuatro items corresponden a la consignacion del valor y fecha de
la exploracion correspondiente:

A) Artropatia clinica (alteracién si: 1 o no: 0, y los datos del score de Gilbert o
HJHS 2.1)_ (Gilbert 1993, Hillard et al 2006, Feldamn et al 2011)

B) Ecografia (alteracién si: 1 o no: 0, y los datos del score de la UHT).

Q) Resonancia magnética (alteracion si: 1 o no: 0, y los datos del score de
Denver). (Kilcoyne and Nuss 2003)

D) Radiologia convencional (alteracién si: 1 o no: O, y los datos del score de
Pettersson) (Pettersson 1993)_

E) Densidad de masa dsea (alteraciéon si: 1 o no: 0, y el diagndstico de

normalidad, osteoporosis u osteopenia).

En el esquema grafico del sujeto de la ficha de revision anual, en los circulos que
representan las articulaciones, se marcan las alteradas, lo que permite una visualizacion
rdpida del conjunto de articulaciones lesionadas y sanas.

La puntuacién positiva en cualquiera de los apartados se corresponde con la
consideracién de alteracion musculoesquelética y necesidad de control especifico.

Los datos especificos que se recogen para la valoracion clinica, que se exploran
anualmente para completar los “scores” son los siguientes:

1) Volimenes articulares (Valoracion de la inflamacion).

2) Volumenes musculares (Trofismo muscular).

3) Movilidad articular (Recorridos articulares: Flexo-extension y evaluacién de
contracturas en flexién).

4) Alineacion articular (Deformidades axiales).

5) Estabilidad funcional (Por lesiones ligamentosas o disfuncién articular por
alteracion osea).

6) Crepitantes articulares (Ruidos audibles y/o palpables durante la movilidad
articular).

7) Dolor (En reposo o durante la movilidad o la carga).

8) Balance muscular (Fuerza muscular).

9) Ortesis (Utilizacion de ayudas para mejorar el dolor, la movilidad o la marcha).

10) Marcha (Posibilidades de autonomia en la marcha normal, apoyo monopodal,
salto o carrera).
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Los datos que se obtienen, para cada articulacion (codos, rodillas, tobillos),
permiten cumplimentar diferentes scores (de los recomendados por la WFH). En nuestro
estudio la puntuacion clinica se corresponde con los valores que proporciona el Score de
Gilbert (Gilert 1993) y se cumplimenta acorde con la ficha que se detalla a continuacién
(Figura 23).

Figura 23.- Ficha correspondiente al Score de Gilbert.

Paciente: Fecha nacimiento: Fecha exploracidn:
Score de Gilbert (formulario en espaiiol, adaptado del original) Codos Rodillas | Tobilles
l Score | R| L| R| L] R | L | Observaciones
Fecha iltima hemartrosis >
1.- Hinchazén | o2
0: No
2: Presente
S: ANADIR a la valaracién en caso de sinovitis crénica
2.- Atrofia muscular | 01 [T T T T 1
0: No o minima (< 1 em)
1: Presente
3.- Deformidad axial | o-1-2 | 1 [ 1 | |
Medicidn sélo en rodilla o tobilla
Redilla Tobillo
0: Normal = 0-7° varo 0: No deformidad
1: 8-15° valgo 0 0-57 varo | 1: < 10° valgo o ¢ 5° varo
2: 515° valgo o >5° varo 2: > 10° valgo o » 5° vare
4.- Crepitantes | ot [T 1T 1T 1 1
0: NO
1: Presentes
5.- Recorrido articular deficitario | 0-1-2 1 [ | | |
0: Pérdida del 10% del total FROM
1: Pérdida del 10-33.3% del total FROM
2: Pérdida > del 33.3% del total FROM
6.- Contractura en flexion | 02 [T T T T 1
Medicién sélo en cadera, rodilla o tobille
0:»15° FFC
2: 3 15° FFC en cadera o rodilla o equino en tobillo
7.-Inestabilidad [ 012 T T T T 1
0: NO
1: Observada durante el examen pero no interfiere la funciény
tampoco requiere compresivo o férula (Bracing)
2: Inestabilidad que crea un déficit funcional o requiere compresivo
o férula

Total score | 12 [ 1 [ [ 1
Abreviaturas: R: Derecha (Right); L: Izquierda (Left). FROM: Rango completo de recorrido articular (Full
Range of Motion); FFC: Contractura fija en flexion (Fixed Flexion Contracture)

La radiografia convencional se realiza cada 5-7 afios comenzando en la edad
infantil a partir de la presencia de hemartros de repeticién o, en ausencia de lesiones
articulares, a partir de los 18 afos, para valorar la existencia de posibles lesiones
ocasionadas por hemartrosis subclinicas.

Los datos que se valoran para cada articulacion (Figura 24) se puntian acorde al
“Score de Pettersson” (Pettersson 1980y 1994)
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Figura 24.- Ficha correspondiente al Score de Pettersson.

Escala de Pettersson para la valoracion de la ARTROPATIA HEMOFILICA
Paciente:
Puntuacién TOTAL: i
(x6 aniculaciones,ul\:‘llé:(}i:‘\(g:o:&; puntos) D Fecha exploracién IMAGEN:

Puntos CODOS RODILLAS | TOBILLOS |
Der| Izq | Der |lzq | Der|lzq | Der|lzq Der | Izq

Datos a evaluar en Rx
anteroposterior y lateral

Osteoporosis 0-1
0: No 1: Presente
Ensanchamiento epifisis 0-1

0: No 1: Presente

Irregularidad superficie subcondral 0-1-2
0: No 1: Afeccidn parcial 2: Total

Estrechamiento espacio articular 0-1-2
0:Ne 1:>1mm 2:<1mm

Quistes subcondrales 0-1-2
0:No 1:Unquiste 2:Dos o mas

Erosién mdrgenes articulares 0-1
0: No 1:Presente

Incongruencia ésea 0-1-2
0:No 1:leve 2:Pronunciada

Deformidad articular 0-1-2

0:No 1:leve 2:Pronunciada

Score de Pettersson:
(Mdximo 13 puntos en cada articulacion)

La resonancia magnética no se realiza de forma protocolizada. Constituye una
exploraciéon para el diagnostico de confirmacién de procesos de evolucion térpida en
articulaciones concretas; no obstante, si se dispone de la prueba y la misma ofrece
resultados de artropatia, se consignan sus datos.

La ecografia se realiza de forma rutinaria cada afio. La imagen del corte base,
protocolizado para cada articulacion, sirve de referencia para la evidencia de procesos
agudos y permite el diagndstico de sinovitis.

El protocolo exploratorio de ecografia se describe en el apartado sinoviortesis, por
constituir una prueba bdsica en la decisidn terapéutica de su procedimiento.

El criterio terapéutico de sinoviortesis se basa, principalmente, en la presencia de
hemartros de repeticion, no resueltos con la terapia sustitutiva de factor, y la evidencia
de sinovitis (como alteracion de partes blandas, diferentes a la ecoestructura de
normalidad) identificada en ecografia.
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Sentada la indicaciéon de sinoviortesis (confirmacidon de sinovitis por clinica e
imagen, y/o constancia de hemartros pese a la terapia sustitutiva de factor) y obtenido el
consentimiento informado (Anexo 3), el paciente es citado para ingreso de corta estancia
(maximo 24 horas, salvo excepciones).

El procedimiento puede ser realizado de forma ambulatoria; no obstante, la
UHT estandariza un ingreso de corta estancia para facilitar el control durante las
primeras 24 horas y para adecuar las recomendaciones al respecto de los productos
radioactivos, evitando, en las primeras horas, la proximidad del paciente a nifios o
mujeres embarazadas.

Previo al proceso, sistematicamente se obtiene una imagen ecografica de la
articulacion problema que determina la presencia de la alteracion estructural,
hipertrofia sinovial y la presencia del derrame. La imagen de la seccion longitudinal

que se obtiene corresponde a las siguientes caracteristicas (Aznar et al 2011, Querol and Rodriguez-
Merchan 2012, Aznar et al 2015).

CODOS (Figura 25): Posicion en flexién de 902. Corte longitudinal en la zona media,
utilizando como referencia la insercién tenddn del triceps visualizando parte del
olecranon observando la “V” (almohadilla grasa) que conforma la sombra que
proporciona el olecranon, el borde inferior del triceps y el condilo humeral.

Figura 25.- Protocolo exploratorio ecogrdfico del codo.

RODILLAS (Figura 26): Posicion en flexién 20-302. Corte longitudinal en la zona media,
utilizando como referencia el polo superior de la patela con la insercién tenddn
cuadricipital, y visualizando la almohadilla grasa y la cortical femoral.
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Figura 26.- Protocolo exploratorio ecogrdfico de la rodilla

Imagen normal SINOVIAL HEMARTROS

TOBILLOS (Figura 27): Posicion en equino 10-202. Corte longitudinal en la zona
correspondiente al tenddn del extensor del hallux, cuya visualizacion conforma un
“triangulo de almohadilla grasa”, junto con la cabeza de la tibia y el cuello del
astragalo.

Figura 27.- Protocolo exploratorio ecogrdfico del tobillo

Imagen normal

Se requiere la solicitud del radionuclido al Servicio de Medicina Nuclear (anexo
4) con un minimo de 15 dias de antelacion a la fecha prevista de la intervencion. La
confirmacion de la recepcion del producto es corroborada con 3-4 dias de antelacion y
en ese momento, desde la UHT, el paciente es avisado para que acuda al hospital en la
fecha concertada.

En cuanto a la cobertura hemostatica, los pacientes con hemofilia reciben la
proteccion adecuada del factor deficitario, prescrita por el hematdlogo de la UHT. En
pacientes con hemofilia A, se administran 40-50 UI/Kg de concentrados de Factor VIII,
para obtener, en el momento de la intervencidn, niveles de factor circulante en plasma
cercanos al 100%, los siguientes 3 dias se adaptan las dosis para mantener niveles valle
superiores al 50% y seguidamente, salvo complicaciones, continlan con su pauta de
profilaxis. En el mismo contexto, los pacientes con hemofilia B reciben concentrados
de Factor IX. Los pacientes con inhibidores reciben complejo protrombinico activado
(Feiba®) o factor VIl recombinante activado (Novoseven®)

En relacidon con el radionuclido, los isétopos utilizados se preparan en el
Servicio de Medicina Nuclear. El producto monodosis esta identificado con el nombre
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del paciente a tratar y consta, en el envase, dosis en Milicurios (mCi) y
Megabequerelios (MBq).

Todos los procedimientos son realizados en una zona habilitada para radiologia
intervencionista, con los habituales medios de infraestructuras, material estéril y
personal con vestimenta adecuada para acceso al campo quirurgico (Figura 28). En las
salas de radiologia intervencionista el personal va protegido con delantales plomados y
es portador de dosimetro.

Figura 28.- Imdgenes de procedimientos de sinoviortesis en codo y rodilla. Material estéril, campo quirdrgico,
control de la difusion intraarticular por escopia. Artrocentesis derrame en rodilla previo a la confirmacion y
control de la difusion mediante contraste para a continuacion infiltrar el radiondclido.

En la articulacién de la rodilla se utiliza citrato de Itrio (90Y) en suspension
coloidal a dosis de 111 a 222 MBq. En las articulaciones de codos y tobillos se utiliza
sulfuro de Renio (186Re) en solucién coloidal, dosis de 50 a 70 MBg.

En cuanto al procedimiento general para su inyeccidn intraarticular, ya
explicado, destacar, tras la inyeccion de la suspensién coloidal del radionuclido Itrio-90
o Renio 186, la administracion por la misma via de un corticoide (Celestone® o Trigdn®)
y extraccion de la aguja al tiempo de su retirada para evitar el reflujo y la radionecrosis
cutanea.

Las rodillas y los tobillos se inmovilizan con reposo en cama durante 24 horas,
para reducir la migracidn extraarticular del radiofdarmaco. Se indican pautas de
fisioterapia (Querol et al 2001 a, Querol 2009) y carga parcial progresiva, hasta carga total en 72
horas. Los codos se inmovilizan durante 24 horas, con posterior autorizacion de
movilidad activa, ejercicios activos de recorrido articular hasta movilidad maxima sin
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dolor, en las primeras 72 horas, y progresion de cargas y esfuerzos hasta actividades
normales.

En el caso de nifios (Figura 29), la normativa en el Hospital LA FE exige la
colaboracién de anestesista que controla la sedacién del niflo. El procedimiento
sinoviortesis, salvo complicaciones para la localizacion de la via de entrada, dura
escasamente 15 minutos, de los que 10 lo constituyen la preparacién del material en
condiciones de asepsia, la preparacién del campo y el vendaje compresivo final de la
articulacion tratada; el proceso de 1) pinchar la articulacidn, 2) extraccion del derrame
(caso de existir), 3) administracion del contraste y confirmacion de difusidon
intraarticular, 4) administraciéon del radiondclido, 5) administracion del corticoide al
tiempo que se retira la aguja y 6) colocacién del apédsito no suele sobrepasar los 5
minutos.

Figura 29.- Sinoviortesis en codo de un nifio hemofilico. Colaboracion del anestesista. Puncidn, confirmacion
mediante escopia de localizacion y difusion intraarticular, aplicacion del radionticlido y corticoide, colocacion
de apdsito

El paciente suele permanecer ingresado, generalmente las primeras 24 horas;
antes del alta se revisa el resultado del cultivo bacterioldgico del derrame extraido
(caso de existir). En la visita al paciente se comprueba la ausencia de fiebre y dolor, se
retira el compresivo, se valora la movilidad articular activa y el balance muscular.

Se procede al ALTA con las dosis de factor programadas por el hematdlogo
durante tres dias (posteriormente siguen su pauta estdndar), instrucciones de
fisioterapia y revision programada a los 7 dias, a los 2 meses, a los 6 meses y al afio.

Control de las posibles reacciones adversas:

e Reaccion febril transitoria durante las 24 horas siguientes a la sinoviortesis
radioisotdpica.

e Reacciones alérgicas.

e Dolor.

e Inflamacidn reactiva.
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e A medio y largo plazo posible necrosis cutanea (Figura 30) y pigmentacion
dermoepidérmica negruzca (consecuencia del posible reflujo posterior a la
administracién del radionuclido).

e Riesgo (excepcional) de infeccidn.

Figura 30.- Escara cutdnea en rodilla de paciente hemofilico
provocada por el reflujo del radiondclido

El protocolo de sinoviortesis que se utiliza, en la Unidad de Hemostasia y
Trombosis del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, se describe a continuacion
afiadiendo imagenes relacionadas con el contexto. En la UHT se atienden, ademas, las
sinovitis de pacientes reumatoldgicos con indicacion de sinoviortesis.

UHT: protocolo de sinoviortesis en hemofilia
(Reproduccion literal del documento de la Unidad)

Procedimiento clinico, de cirugia menor por su componente agresivo (la
infiltracion intrarticular), con necesidades de asepsia extrema.

Consiste en la introduccion de un radionuclido en la cavidad articular con
el objetivo de regresar la hiperemia sinovial, reducir la infiltraciéon articular,
disminuir la hipertrofia y esclerosar los vasos del plexo subsinovial.

Servicios implicados:

e Hematologia.
e Rehabilitacion.
e Reumatologia.
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e Radiologia.
e Medicina nuclear.

Indicacion de la sinoviortesis

e Sinovitis, confirmada mediante imagen, que implica necesidades de
atencidn clinica.

e Hipertrofia sinovial y/o hipervascularizacién sinovial (riesgo
hemorragico).

e Hemartrosis de repeticion.

Proceso de citacién y programacién del procedimiento

1) Consignar en historia clinica exploraciones (Score Gilbert o HIHS 2.1) y
confirmada la indicacién, cumplimentar:
A. Consentimiento informado (Anexo 3).
B. Solicitud del radionuclido a Medicina Nuclear (Anexo 4).
C. Solicitud espacio a Radiologia con fecha prevista intervencion (Anexo 5).

Fdrmacos:

El farmaco es suministrado por Medicina Nuclear, en caja plomada, envase
individualizado para cada paciente (jeringa en su interior); consta dosis en mCi y
MBq, volumen, fecha de calibracién y fecha de caducidad. Consigna los datos para
informe de ALTA.

En la siguiente tabla (Tabla 13) se especifican las caracteristicas de los
radiofdrmacos utilizados en la UHT.

Tabla 13.- Caracteristicas de los radiofdrmacos utilizados en la UHT:

Profundidad | Energia Energia Vida Dosis en Dosis en
Radiois6topo media Beta Gamma wcsla grandes medianas
de accién KeV KeV articulaciones | articulaciones
Y20 3.6 mm 935 NO 74.1 4-6 mCi 2-3
horas
Rels® 1.2 mm 349 137 90.6 3 mCi 2
horas
El personal de enfermeria y técnicos recibe informacidn de las

caracteristicas de los productos radioactivos y las instrucciones relacionadas con
su utilizacion. Una vez abierto el envase se deposita para su uso junto con el resto
de material en condiciones de esterilidad.
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Caracteristicas generales del procedimiento sinoviortesis en pacientes con hemofilia

La sinoviortesis, en paciente hemofilicos, exige como minimo:

Extremar las medidas de asepsia para prevenir infecciones.

Confirmar la introduccién del liquido en la cavidad articular.

Mantener una inmovilizacion del segmento articular durante 24-48
horas.

Terapia sustitutiva de factor

Administracién previa de factor deficitario 40-50 Ul/Kg/peso (niveles de
factor circulante en plasma: aproximados al 100% para el
procedimiento). La dosificacion puede variar en funcién del criterio del
hematodlogo.

Progresion recomendada: Nivel superior a 50 Ul/dl durante los 3
primeros dias y, en la primera semana, niveles valle de factor circulante
superiores al 5% hasta el regreso a las actividades normales de la vida
diaria.

A los 7 dias, salvo complicaciones, regreso a la pauta estdndar de cada
paciente

Pautas de fisioterapia

La fisioterapia de las primeras 48 horas consiste exclusivamente en la

practica de ejercicios isométricos y la aplicacion de hielo sobre el vendaje de la

zona afectada, 3-4 veces por dia, 10-15 minutos cada vez.

A las 48 horas post-sinoviortesis se autoriza la movilidad completa y

esfuerzos suaves mediante ejercicios activos de resistencia progresiva hasta
alcanzar la situacién musculoesquelética previa a la hemartrosis.

En las articulaciones de miembros inferiores a partir de las 48 horas se

autoriza la deambulacién y la carga parcial con dos bastones ingleses,

progresando a carga total y actividades normales de la vida diaria, que

habitualmente se consiguen en un plazo maximo de una semana.

Procedimiento:

Personal con delantal plomado, vestimenta apropiada, mascarilla y

guantes estériles (Figuras 31y 32)

Material:

Articulaciones grandes:

Agujas 20 0 21 G de 38 0 40 mm.
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e Jeringas 2,5,10y 20 cc.

e (asas.

e Povidona lodada.

e Anestesia local (Scandicain®).
e (Celestone® (Betametasona).

Articulaciones medianas
e Agujas 22 023 Gde 25030 mm.
e Trigdn® (Triamcinolona).

Figura 31.- Sinoviortesis en un nifio hemofilico (las normas del Hospital Universitario La Fe, exigen la
presencia de anestesista y la sedacion del nifio). Asepsia rigurosa. Material estéril

Intervencion:

e Preparar campo.

e Escopia para confirmar via entrada.

e Artrocentesis (en caso existencia derrame).

e Infiltracidn contraste y comprobar difusién.

e Infiltracién radionuclido.

e Infiltracion corticoide.

e Retirar aguja al tiempo que se completa la infiltracién corticoide.
e Compresion 2 minutos sobre via acceso.

e Vendaje compresivo.

e Inmovilizacion.

Figura 32.- Localizacion de via por escopia; confirmacion difusion contraste. Compresion de la via de acceso
tras la infiltracion del radiondclido y el corticoide.
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Completada la intervencion:

*En caso de artrocentesis remitir liquido a Microbiologia (Cultivo y
antibiograma).

**Depositar en el recipiente plomado suministrado por medicina
nuclear el material usado (jeringa y aguja que contenian el
radionuclido).

*** En caso de derramar accidentalmente liquido en pafios o gasas
estas deben ser depositadas en una bolsa de plastico y entregadas a
Medicina Nuclear.

e Si el paciente permanece con ingreso de corta estancia, se recomienda
habitacién individualizada con prohibiciéon de visitas nifios y mujeres
embarazadas.

e El procedimiento puede ser realizado de forma ambulatoria con las
mismas recomendaciones las primeras 24 horas.

e Pauta de analgesia (Paracetamol en caso de dolor 1 gr ¢/8 h) las
primeras 24 horas.

e Control de constantes vitales (temperatura, frecuencia cardiaca vy
tension arterial).

e A las 24 horas: retirada de vendaje compresivo, comprobar ausencia
tumefaccion y valorar movilidad articular, que debe ser como minimo
similar a previa.

e Alta con instrucciones de fisioterapia. Control en 1 semana.

e Si evolucion satisfactoria, control a los 2 meses y valoracion. Si procede
repeticion, se programa nuevo procedimiento a los 6 meses.

Los beneficios presumibles de la sinoviortesis son: disminucion de la
inflamacién sinovial (en un plazo entre 2 y 6 meses), disminucién del dolor y
reduccién de la frecuencia hemorragica. Sus posibles efectos no deseados
pueden ser: artritis por defecto de técnica o en pacientes con
inmunodepresion; disminucién de movilidad articular; radiodermitis,
radionecrosis, escaras y fistulas; riesgo de irradiacion gonadal en edad fértil y
alteraciones radiobioldgicas, como mutaciones genéticas insignificantes y
cambios cromosdmicos transitorios en células periféricas.
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Se obtiene datos de,

1) Partiendo de los informes de ALTA de los procedimientos de SINOVIORTESIS,
cuya documentacion consta en los archivos de la UHT, se revisaron los historiales
clinicos, se codificaron los pacientes, para preservar su identificacion, y se registraron
por cada paciente las variables:

Edad, tipo de hemofilia, severidad, valoracién clinica, diagndstico de lesion,
articulaciéon tratada, fecha del procedimiento, hemartrosis previas y post
procedimiento, radiofdrmaco utilizado y sus caracteristicas (dosis en milicurios y
megabequerelios).

2) Datos correspondientes al periodo observacional, 2014-2015, identificando
las caracteristicas de los pacientes atendidos en la consulta de rehabilitacion de la
UHT:

Edad, tipo de hemofilia valoraciones radiolégicas previas y post-procedimiento
sinoviortesis (en los pacientes que fueron sometidos a esta intervencién); evidencia de
sinovitis clinica o ecografica y localizacion articular de todos los pacientes atendidos,
resultados de confirmacion de artropatia por resonancia magnética, datos de la
densitometria, visitas programadas y visitas por problemas musculoesqueléticos y
numero de hemartros sufridos en el periodo.

De las fichas anuales del protocolo exploratorio se obtiene:

1) Para la artropatia clinica la presencia de alteracion (artropatia) si/no (1/0) y
la valoracién del score de Gilbert en las articulaciones codos, rodillas y
tobillos.

2) Para la radiologia convencional: alteracién si/no (1/0) y la valoracion del
score de Pettersson (codos, rodillas, tobillos).

3) Para la resonancia magnética: alteracion si/no (1/0) para codos, rodillas,
tobillos).

4) Para la ecografia: alteracién (sinovitis) si/no (1/0) para codos, rodillas,
tobillos).

5) Para la densitometria: alteracion si /no (1/0).

94



Material y métodos

El analisis estadistico se realizd mediante el programa SPSS (version 22.00 con
licencia de la Universitat de Valéncia). Los descriptivos se muestran con la media,
desviacidn estandar, minimos y maximos.

En primer lugar, se comprobé la normalidad de los datos mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente, se utilizé la T de Student o el test de Wilcoxon de
muestras relacionadas en funcién de la normalidad. Se aplicd la correccién de Bonferroni
para evitar el error tipo | al realizar comparaciones multiples.

Estos tests se utilizaron para determinar la existencia de diferencias significativas
en el nivel de artropatia en las diferentes articulaciones, en el nimero de hemartros, asi
como en las valoraciones clinicas (Gilbert) y las valoraciones radioldgicas (Pettersson)
entre la valoracién previa y la valoracién post sinoviortesis. Ademds, también se
determind la existencia de diferencias en el valor de Pettersson segun la modalidad de
tratamiento (sinoviortesis si y no).

La correlacién entre los valores clinicos y radiolégicos se comprobé mediante la
Rho de Spearman. Se valoré las diferencias en los scores de Pettersson y Gilbert acorde a
los rangos de edad mediante una ANOVA de 1 factor [Rango de edad (5)].

Por ultimo, se realizaron ANOVAs de 2 factores [pre-post (2) x Sinov (2)] con
medidas repetidas en el factor pre-post de las variables Pettersson y Gilbert para evaluar
la progresion de la artropatia.

Se considero significacién estadistica con p<0,05 vy, en el caso de las pruebas que
requirieron el ajuste de Bonferroni, se considerd significativas las diferencias con
p<0,0083.
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En fecha 31 de diciembre de 2015, el nimero de pacientes censados en la
Unidad de Hemostasia y Trombosis del Hospital Universitario La Fe (Unidad de
Referencia en el tratamiento de la Hemofilia, en la Comunidad Valenciana era de 425,
388 Hemofilia A (91.29%) y 37 Hemofilia B (8.70%).

La Tabla 14, muestra la distribucion por grupos: tipo de hemofilia y gravedad.

Tabla 14 - Distribucion de los pacientes afectos de hemofilia censados en la UHT

Tipo de hemofilia Hemofilia A Hemofilia B
Severidad | HAG | HAM | HAL | HBG | HBM | HBL
Pacientes | 125 27 236 6 12 19

HAG: Hemofilia A Grave. HAM: Hemofilia A Moderada. HAL: Hemofilia A Leve.
HBG: Hemofilia B Grave. HBM: Hemofilia B Moderada. HBL: Hemofilia B Leve.

A continuacién, se muestra la distribucién por tipo de hemofilia y grupos de
edad. En la hemofilia A (Figura 33) la edad media se situa en 32,71 (17,81) afios, con
un minimo menor de un afio (paciente nacido en febrero 2015) y un maximo de 74
afios. En la Hemofilia B (Figura 34) la edad media fue de 33,15 (19,02) afios y el rango,
minimo 1 afio, maximo 68 afios.

Figura 33. Numero de pacientes por rango de edad con Hemofilia A
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Figura 34. Numero de pacientes por rango de edad con Hemofilia B.
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Las figuras 35, 36 y 37 muestran el numero de pacientes afectos de hemofilia
grave, moderada y leve distribuidos por rangos de edad cada 10 afios.

Figura 35. Numero de pacientes por rango de edad afectos de hemofilia A y B grave
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Figura 36. Numero de pacientes por rango de edad afectos de hemofilia A y B moderada
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Figura 37. Numero de pacientes por rango de edad afectos de hemofilia A y B leve
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Datos de las atenciones en consulta

El nimero total de procedimientos de sinoviortesis realizadas en pacientes
hemofilicos, en el periodo desde septiembre 2004 hasta junio de 2015, fue de 179

(Tabla 15) en 74 pacientes.

Tabla 15.- Procedimientos de sinoviortesis realizados en pacientes hemofilicos durante el periodo 2004-2015

Tipo de hemofilia | HAG

HAM

HAL | HBG

HBM

HBL

Procedimientos (n=179) 134

11

16

9

9

0

HAG: Hemofilia A Grave. HAM: Hemofilia A Moderada. HAL: Hemofilia A Leve.
HBG: Hemofilia B Grave. HBM: Hemofilia B Moderada. HBL: Hemofilia B Lelve.

Los procedimientos se realizaron en 55 codos, 90 rodillas y 33 tobillos (Figura
38); un paciente requirid sinoviortesis en hombro.

Figura 38.- Distribucidn del procedimiento por articulaciones
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La tabla 16 muestra los procedimientos sinoviortesis (S) realizados, cada afio en
hombros):

procedimientos y tipo de hemofilia (HA o HB, grave (G), moderada (M) y leve (L). Se

las diferentes articulaciones (codos, rodillas,

trataron 179 articulaciones en 74 pacientes.

tobillos,

Numero de
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Tabla 16.- Procedimientos de sinoviortesis realizadas en pacientes hemofilicos en el periodo 2004-2015

Afio, tipo de hemofilia y gravedad Codos Rodillas | Tobillos | Hombros Total
procedimientos

2004

HAG: 9; HBG: 1 4 5 1 10
2005

HAG: 7; HBG: 1 2 4 2 8
2006

HAG: 3; HAM: 1; HBG: 1; HBM: 1 2 1 3 6
2007

HAG: 16; HAM: 2; HAL:1; HBM: 1 6 9 5 20
2008

HAG: 19; HAM: 1; HBG: 1; HBM: 1 8 11 4 23
2009

HAG: 21; HAM: 1; HAL: 5; HBG: 1; HBM: 2 7 14 8 1 30
2010

HAG: 19; HAM: 2; HAL: 2; HBG 0; HBM: 1 10 11 3 24
2011

HAG: 9; HAM: 2; HBG: 3; HBM: 1 3 10 2 15
2012

HAG: 14; HAM: 1; HAL: 3; HBG: 1; HBM: 1 8 8 4 20
2013

HAG: 6; HAL: 3 1 8 9
2014

HAG: 7; HAL: 1; HBM: 1 3 5 1 9
2015 (Enero a Junio)

HAG: 4; HAL: 1 1 4 5

| Totales> | 55 90 33 1 179

HAG: Hemofilia A Grave. HAM: Hemofilia A Moderada. HAL: Hemofilia A Leve.
HBG: Hemofilia B Grave. HBM: Hemofilia B Moderada. HBL: Hemofilia B Leve.

Para establecer la prevalencia de la artropatia y de la sinovitis en la poblaciéon
hemofilica, y evaluar las caracteristicas de la atencion sanitaria llevada a cabo en
consultas, se programd un estudio observacional de un afio de duracién, que
consignara los problemas y estudiara las valoraciones rutinarias, al tiempo que, en los
pacientes que acudieran a consulta, se revisaran las sinoviortesis y sus resultados.

El nimero de pacientes incluidos en el estudio observacional, que se inicid el 1
de agosto de 2014 y concluyé el 30 de julio de 2015, fue de 125 pacientes. La Tabla 17
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muestra los pacientes atendidos en funcién de la gravedad de la hemofilia. Los
resultados evidencian como el maximo porcentaje de la labor asistencial, es efectuada
en los pacientes afectos de hemofilia grave.

Tabla 17.- Pacientes atendidos en el periodo observacional

Pacientes atendidos 2014-15
Tipo de hemofilia Hemofilia A Hemofilia B
Severidad | HAG HAM HAL HBG HBM | HBL
Pacientes atendidos en consulta 117 4 2 1 1 0
Censo total de la UHT 125 27 236 6 12 19
% del censo total | 95.2% | 14.8% | 0.84% | 16.6% | 8.3% 0%

HAG: Hemofilia A Grave. HAM: Hemofilia A Moderada. HAL: Hemofilia A Leve.
HBG: Hemofilia B Grave. HBM: Hemofilia B Moderada. HBL: Hemofilia B Leve.

La modalidad de tratamiento, de los pacientes atendidos en este periodo, fue
de “Profilaxis” 114 pacientes y “a demanda” 11 pacientes. Este grupo de pacientes se
corresponde con los que acudieron a consultas externas de rehabilitacion de la UHT,
para diagnodstico y control de problemas agudos o visita programada y cuyas
exploraciones fisicas, valoraciones radioldgicas y prescripciones farmacoldgicas o
quirurgicas (artrocentesis, infiltraciones y sinoviortesis) fueron realizadas en la UHT
(Tabla 18).

Tabla 18.- Modalidad de terapia sustitutiva de factor

Pacientes atendidos en Modalidad de tratamiento con
consulta 2014-15 factores de la coagulacion
Total “Profilaxis” “A demanda”
125 114 11

La tabla 19, detalla el nUmero de atenciones correspondientes a visitas en la
consulta de rehabilitacion y las visitas derivadas de problemas musculoesqueléticos.
Constan igualmente el nimero de hemartros ocurridos durante el periodo.

Los procesos agudos, tales como las hemartrosis o hematomas musculares,
implican minimo 3-4 visitas, lo que justifica el importante nimero de las atenciones
por problemas musculoesqueléticos.

Tabla 19.- Caracteristicas de las visitas efectuadas en los pacientes hemofilicos atendidos

Visitas por .

.. .. Numero de
. Visitas Visitas problemas

Pacientes ., hemartros

totales | programadas musculo-
" agudos
esqueléticos
Total 125 565 162 403 91
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Del total de los pacientes examinados (n=125), durante el periodo
observacional, 62 (49,6%) presentaban signos y sintomas de sinovitis en alguna o
varias de sus articulaciones y de ellos, 38 (30,4%) presentaron hemartros y 49 (39,2%)

habian sido sometidos a procedimientos de sinoviortesis en una o mas articulaciones
(Tabla 20).

Tabla 20.- Pacientes atendidos que presentaron hemartros y con diagndsticos de sinovitis

Pacientes atendidos periodo observacional
Pacientes | Pacientes con Pacientes con Pacientes con
totales sinovitis sinoviortesis hemartros
125 62 49 38

De las 750 articulaciones exploradas clinico-ecograficamente, 166 (22,13%)
mostraban signos/sintomas de sinovitis: 65 tobillos, 52 rodillas y 49 codos (Tabla 21).
Durante el periodo observacional, sélo en 18 casos la gravedad sintomatica (frecuencia
de hemartros) motivd modificacion de pauta de terapia sustitutiva de factor y
previsidn del procedimiento de sinoviortesis. En la fecha que se completd la recogida
de datos (30/07/2015), y durante ese periodo observacional, se realizaron 9
sinoviortesis (a pacientes hemofilicos).

Tabla 21.- Articulaciones afectas de sinovitis, exploradas durante el periodo observacional.

Deteccion de sinovitis durante el periodo observacional
Articulaciones exploradas: 750
Pacientes Articulaciones con sinovitis CODOS | RODILLAS | TOBILLOS
62 166 48 53 65

La valoracion global de los scores de Gilbert (clinico) y Pettersson (radiolégico)
evidencia alteraciones tanto clinicas como radioldgicas en 78 pacientes. Ambas
exploraciones se correlacionan positivamente, lo que muestra que el diagndstico de
artropatia es coincidente en ambas exploraciones. La tabla 22 muestra las
articulaciones con diagndstico de artropatia.

Tabla 22.- Articulaciones afectas de artropatia evaluadas durante el periodo observacional

Afectacion de artropatia
Articulaciones
Criterio 4 CD | CIl | RD | RI | TD TI

Pettersson > | 48 | 49 | 41 | 36 | 59 | 52

Gilbert> | 53 | 52 | 61 | 61 | 79 73
CD: Codo Derecho. Cl: Codo Izquierdo. RD: Rodilla Derecha. RI: Rodilla Izquierda.
TD: Tobillo Derecho. Tl: Tobillo Izquierdo.
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Las figuras 39 y 40 muestran graficamente el porcentaje de articulaciones
afectadas si o no radioldgica y clinicamente.

Figura 39.- Articulaciones con afectacion artropdtica detectada radiolégicamente
(Score de Pettersson)
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Figura 40.- Articulaciones con afectacion artropdtica detectada mediante exploracion clinica
(Score de Gilbert)
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La Tabla 23 muestra las medias y desviaciones estandar de los scores de
Pettersson y Gilbert en cada articulacion. De esta manera, se puede determinar el
orden de frecuencia de la afectacion de artropatia. Segun las puntuaciones de
Pettersson, los tobillos son las articulaciones mds afectadas, seguidas por los codos vy,
por ultimo, las rodillas. Con Gilbert, las articulaciones mas afectadas son los tobillos,
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luego las rodillas y, por ultimo, los codos. En la Tabla 10 también se puede observar
que existen diferencias significativas en el nivel de artropatia entre rodillas y tobillos
segln Pettersson (p<0,05 segun test de Wilcoxon). Ademds, también existen
diferencias entre codos y tobillos segun Gilbert.

Tabla 23.- Puntuacién media y desviacion estdndar de los scores de Pettersson y Gilbert en codos, rodillas y
tobillos

Codos Rodillas Tobillos
Pettersson | 9,06 (9,65) 6,76 (8,59) 9,68 (9,07)*
Gilbert 5,43 (7,08) 5,79 (7,44) 6,75 (6,61) ¢

*p<0,05 entre rodillas y tobillos en Petterson.
$p<0,05 entre codos y tobillos en Gilbert.

En lineas generales, los pacientes menores de 14 afios no disponen de estudio
completo de radiologia convencional, por razones legales en relacion con los
problemas derivados de la radiacidn. La radiologia en este grupo de pacientes tan sélo
se realiza cuando presentan sospecha clinica de lesidén ésea y, para la sospecha de
lesidn hemorragica articular, se prefiere la ecografia y, ocasionalmente, resonancia
magnética en funcidn de la gravedad del proceso. En nuestra poblacion 10 pacientes
menores de 15 afios disponian del estudio radioldgico.

Utilizando los valores de las pruebas clinico-radiolégicas, comprobamos si
existen diferencias en la artropatia en distintos rangos de edad. Los rangos son:
menores de 15 afios, entre >15 y 25, entre >25 y 40, entre >40 y 60 y mayores de 60.
En la Tabla 24 se muestra la media (desviacidon estandar) de la puntuacion de
artropatia (suma de las 6 articulaciones), segun Pettersson y Gilbert, en los diferentes
rangos de edad establecidos. Se observa que el nivel de artropatia aumenta a medida
que aumenta el rango de edad, excepto en el rango >60 en Gilbert.

Tabla 24 .- Afectacion de artropatia en funcion de los rangos de edad. Se muestran las medias y desviaciones

estdndar de los valores de Gilbert y Pettersson. También se muestra el numero de pacientes incluidos en
cada rango (N)

Rangos de edad

<15(N=10)  15-25(N=15) 25-40 (N=42)  40-60 (N=25) >60 (N=2)

Petter. 1,30(1,49)  3,13(3,94)  23,83(15,39) 47,88(18,64) 70,00 (2,83)

<15(N=32) 15-25(N=17) 25-40 (N=43)  40-60 (N=26) >60 (N=3)

Gilbert 2,12(8,88) 5,06(4,74) 21,40 (14,41) 38,88 (16,73) 28,67 (18,15)
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En la Tabla 25 se muestran los resultados obtenidos en las comparaciones de
los scores de Pettersson en funcidn de los rangos de edad. Para cada articulacion, el
valor minimo: 0 significa ausencia de artropatia y el valor maximo: 13 puntos significan
artropatia evolucionada o paciente intervenido quirdrgicamente en esa articulacién. La
puntuacion mdaxima total para las 6 articulaciones estudiadas seria 78 puntos, que
representaria afectaciéon global de artropatia muy grave. Cabe destacar que se han
encontrado diferencias significativas en todos los rangos, excepto entre los rangos <15
y 15-25, asi como entre los rangos 40-60 y >60.

Tabla 25. Andlisis de comparaciones multiples obtenidas mediante el modelo ANOVA del score de Pettersson
en funcion de los rangos de edad.

Comparaciones multiples

Diferencia 95% de intervalo de confianza
de medias Error Limite

(I) Edad  (J) Edad (1)) estandar Sig. Limite inferior superior
<15 15-25 -1,83 5,85 1,000 -18,68 15,01
25-40 -22,53" 5,04 ,000 -37,05 -8,00
40-60 -46,58" 5,36 ,000 -62,02 -31,13
>60 -68,70° 11,11 ,000 -100,67 -36,72
15-25 <15 1,83 5,85 1,000 -15,01 18,68
25-40 -20,70° 4,31 ,000 -33,11 -8,28
40-60 -44,75" 4,68 ,000 -58,22 -31,26
>60 -66,87" 10,79 ,000 -97,93 -35,79
25-40 <15 22,53 5,04 ,000 8,01 37,05
15-25 20,70" 4,31 ,000 8,28 33,11
40-60 -24,05" 3,62 ,000 -34,47 -13,62
>60 -46,17" 10,38 ,000 -76,03 -16,29
40-60 <15 46,58’ 5,36 ,000 31,13 62,02
15-25 44,75° 4,68 ,000 31,26 58,22
25-40 24,05" 3,62 ,000 13,62 34,47
>60 -22,12 10,53 ,386 -52,45 8,21
>60 <15 68,70" 11,10 ,000 36,72 100,67
15-25 66,87" 10,79 ,000 35,79 97,93
25-40 46,17" 10,37 ,000 16,29 76,03
40-60 22,12 10,53 ,386 -8,21 52,45

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

Por otra parte, en la Tabla 26, se muestran los resultados del score de Gilbert.
En este caso también se han obtenido diferencias en la mayoria de los rangos, a
excepcién de los rangos <15y 15-25, 25-40 y >60, asi como entre 40-60 y >60. Es decir,
se confirma la evolucién progresiva de la artropatia acorde a la edad del sujeto.
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Tabla 26. Andlisis de comparaciones multiples obtenidas mediante el modelo ANOVA del score de Gilbert en
funcion de los rangos de edad.

Comparaciones multiples

Diferencia Intervalo de confianza al 95%
de medias Error Limite

(I) Edad  (J) Edad (1)) estandar Sig. Limite inferior superior
<15 15-25 -2,93 3,86 1,000 -13,98 8,11
25-40 -19,27" 3,00 ,000 -27,86 -10,68
40-60 -36,76" 3,39 ,000 -46,47 -27,04
>60 -26,54" 7,76 ,009 -48,76 -4,32
15-25 <15 2,93 3,86 1,000 -8,11 13,98
25-40 -16,34" 3,68 ,000 -26,88 -5,79
40-60 -33,83" 4,01 ,000 -45,30 -22,35
>60 -23,61° 8,05 ,041 -46,65 -,56
25-40 <15 19,27" 3,00 ,000 10,68 27,86
15-25 16,34 3,68 ,000 5,79 26,88
40-60 -17,49" 3,19 ,000 -26,63 -8,35
>60 -7,27 7,68 1,000 -29,24 14,70
40-60 <15 36,76 3,39 ,000 27,04 46,47
15-25 33,83" 4,01 ,000 22,35 45,30
25-40 17,49" 3,19 ,000 8,35 26,63
>60 10,22 7,84 1,000 -12,22 32,65
>60 <15 26,54 7,76 ,009 4,32 48,76
15-25 23,61 8,05 ,041 ,56 46,65
25-40 7,27 7,68 1,000 -14,70 29,24
40-60 -10,22 7,84 1,000 -32,65 12,22

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05.

Respecto a la prevalencia de la artropatia hemofilica, 34 pacientes presentan 0
puntos en la valoracion clinica (Score de Gilbert), es decir, no presentan
signos/sintomas de artropatia hemofilica. De los 32 pacientes menores de 15 afios, de
los que se dispone de la valoracién de Gilbert, solo 6 presentaban alteraciones clinicas
y de estos 3 se corresponden a los pacientes con inhibidores (pacientes que, en
consonancia con la gravedad de su afeccion, muestran una alta incidencia de lesiones).

Los datos clinicos se correlacionan con la valoracién radioldgica [r = 0,85
(p<0,001)], correlacion clasificada como muy alta y que avala el diagndstico de
artropatia hemofilica mediante las pruebas de Gilbert y Pettersson.

En 71 pacientes se dispuso de exploracion por resonancia magnética y sélo 8 de
ellos mostraron ausencia total de artropatia. Disponian de pruebas de densitometria
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64 pacientes, 25 con normalidad en los valores de densidad mineral dsea y 39 con
valores anormalmente bajos.

Se evaluaron los hemartros pre y post (hemartros ocurridos durante el afio
previo al procedimiento y el afio posterior al procedimiento) en las articulaciones de
todos los pacientes (n= 74) que recibieron sinoviortesis: 179 procedimientos.

Las cifras totales pre-post sinoviortesis muestran 586 hemartros pre-
intervencion, 168 hemartros post-intervencion. La Tabla 27 muestra la media
(desviacion estandar) del nimero de hemartros pre-post intervencion.

Tabla 27.- Hemartros pre y post intervencion de sinoviortesis en los 179 procedimientos realizados (media y
desviacion estdndar)

Pre (N=179) Post (N=179) p

N2 de Hemartros 3,37 (3,07) 0,97 (1,60) <0,001

Se consignaron los datos de las exploraciones clinico-radiolégicas de los
pacientes atendidos en el periodo observacional, evaluaciones que constaban en las
fichas anuales inicial (previa al procedimiento) y final (la correspondiente a la
exploracion de 2014-15).

Estas valoraciones pertenecen a las revisiones rutinarias de las visitas
programadas y las denominamos presinoviortesis, porque identifican el estado de la
articulacion que va someterse al procedimiento, pero valoran igualmente el resto de
articulaciones y permiten su comparacion evolutiva.

Los datos que muestra la tabla 28 se corresponden con las valoraciones
radioldgicas (48 pacientes disponian del estudio de Pettersson) y con las valoraciones
clinicas (81 pacientes disponian del estudio de Gilbert). Se evidencia la progresion de la
artropatia, es decir, la sinoviortesis no frend la evolucion degenerativa de la
articulacion tratada. La Tabla 28 muestra los resultados pre y post en cada articulacion.
Se ha aplicado el factor de correccion de Bonferroni a las T de Student o tests de
Wilcoxon segiin normalidad, considerando significativas las diferencias con p < 0,0083.
Se han obtenido diferencias significativas en todos los casos, excepto en la rodilla
derecha (valoracion de Gilbert).
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Tabla 28.- Valoraciones de imagen (Pettersson) y de clinica (Gilbert). Datos correspondientes al estudio
inicial (Pre) y final (Post): valores registrados en el periodo observacional. Se muestran las medias de la
puntuacion global y por cada articulacion.

Pre Post P
Pettersson Total (N=48) 11,62 (13,90) 30,79 (22,15) <0,001
PCD (N=48) 2,10 (3,88) 5,37 (5,49) <0,001
PCI (N=48) 1,63 (3,02) 5,52 (5,17) <0,001
PRD (N=47) 1,53 (2,93) 3,79 (5,13) <0,001
PRI (N=47) 2,04 (3,85) 3,54 (4,98) 0,003
PTD (N=46) 2,35(3,28) 6,56 (5,00) <0,001
PTI (N=46) 2,24 (3,25) 6,00 (5,26) <0,001
Gilbert Total (N=81) 16,36 (17,76) 22,06 (18,63) <0,001
GCD (N=81) 2,57 (3,80) 3,36 (4,01) <0,001
GCl (N=81) 2,81(3,78) 3,51 (4,02) 0,001
GRD (N=81) 3,04 (3,91) 3,62 (4,46) 0,017
GRI (N=81) 2,39 (3,62) 3,41 (3,97) <0,001
GTD (N=81) 3,12 (3,25) 4,22 (3,33) <0,001
GTI (N=80) 3,00 (3,41) 4,00 (3,72) <0,001

PCD: Pettersson codo derecho PCI: codo izquierdo. GCD: Gilbert codo derecho GCl: codo izquierdo
PRD: Pettersson rodilla derecha PRI: rodilla izquierda. GRD: Gilbert rodilla derecha GRI: rodilla izquierda
PTD: Pettersson tobillo derecho PTI: tobillo izquierdo. GTD: Gilbert tobillo derecho GTI: tobillo izquierdo

Para comprobar la influencia de la sinoviortesis, comparamos los valores de
Pettersson y Gilbert global correspondientes al periodo observacional: pacientes
atendidos que habian recibido o no sinoviortesis. No se encontraron diferencias
significativas, por lo que parece demostrado que la sinoviortesis disminuye
objetivamente la frecuencia hemorragica, pero no la progresién artropatica (Tabla 29).

Tabla 29.- Medias de las valoraciones clinico-radioldgicas pre y post sinoviortesis. Se compara la evolucion de
las articulaciones con y sin sinoviortesis.

Sin sinoviortesis N Con sinoviortesis N p
Pettersson 30,54 (22,34) 24 31,04 (22,43) 24 0,877
Gilbert 21,66 (20,78) 44 22,54 (15,97) 37 0,367
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Al objeto de detallar la anterior observaciéon, se estudié cada articulacion,
obteniendo las posibles diferencias entre articulacion tratada y no tratada. Los datos
estadisticos se muestran en las tablas 30y 31,

En la Tabla 30 se comparan los valores de artropatia de las articulaciones con y
sin sinoviortesis (acorde al score de Pettersson) y los valores de artropatia pre y post
procedimiento. Se puede observar que en los valores pre procedimiento (filas de la
columna Pre) no se han encontrado diferencias significativas entre las articulaciones
con y sin sinoviortesis en ninguno de los casos. En los valores post procedimiento (filas
de la columna Post) Unicamente se encontraron diferencias en el codo izquierdo y
rodilla derecha. No obstante, en todos los casos el nivel de artropatia es mayor en las
articulaciones que recibieron la sinoviortesis. Por otra parte, entre las dos fechas de
exploracion radioldgica (columnas pre-post) se encontraron diferencias significativas
en todos los casos excepto en rodilla izquierda sin sinoviortesis, tobillo derecho con
sinoviortesis y tobillo izquierdo con sinoviortesis. En todos los casos, el nivel de
artropatia es mayor en la evaluacidn post.

Tabla 30. Pruebas de imagen (Pettersson): comparacion de los resultados de las pruebas pre y post
sinoviortesis (puntuaciones medias y desviacion estdndar). La P1 se corresponde con las diferencias entre los
datos Pre y Post. P2 indica las diferencias entre los datos sin sinoviortesis y con sinoviortesis.

Pre Post P1
Sin sinov (N=43) 2,16 (3,99) 5,05(5,55)  <0,001*
Codo
derecho  Con sinov (N=5) 1,60 (3,05) 8,20 (4,32)  0,001*
P> 0,762 0,228
cod Sin sinov (N=38) 1,47 (2,86) 4,55(5,11)  <0,001*
_ wodo Con sinov (N=10) 2,20 (3,68) 9,20(3,61)  <0,001*
izquierdo
P2 0,505 0,010*
ol Sin sinov (N=39) 1,36 (2,71) 3,13 (4,86)  0,004*
O3 con sinov (N=8) 2,37(3,93)  7,50(5,35)  <0,001*
derecha
P2 0,378 0,027*

dill Sin sinov (N=39) 2,10 (3,89) 3,08 (4,81) 0,062
Rodilla - Ginov (N=8) 1,75 (3,88) 6,25(5,42)  <0,001*
izquierda

P, 0,816 0,103
bl Sin sinov (N=41) 2,51 (3,41) 6,81 (4,84) <0,001*
Tobillo 0 sinov (N=5) 1,00 (1,41)  4,60(573) 0,059
derecho
P2 0,336 0,350

i Sin sinov (N=45) 2,24 (3,28) 591(539)  <0,001*
_Tobillo - inov (N=1) 2,00 (0) 8,00 (0) 0,246
izquierdo

P2 0,942 0,703
*Diferencias estadisticamente significativas.
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En la Tabla 31 se muestran los valores comparativos de la valoracion clinica de
Gilbert, entre las articulaciones que si y las que no recibieron sinoviortesis, asi como las
valoraciones pre y post procedimiento. Se observa que, tanto en los valores pre como
en los valores post procedimiento, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre las articulaciones con y sin sinoviortesis. Tan solo el codo izquierdo
en pre, mostraron diferencias significativas. En cuanto a las diferencias entre pre y post
procedimiento, se encontraron diferencias en todos los casos, excepto en codo
izquierdo y rodilla derecha con sinoviortesis. Al igual que en la valoraciéon de
Pettersson, en todos los casos el nivel de artropatia es mayor en la evaluacidén post.

Tabla 31. Pruebas clinicas (Gilbert): comparacion de los resultados pre y post sinoviortesis (puntuaciones
medias y desviacion estdndar). La P1 se corresponde con las diferencias entre los datos Pre y Post. P2 indica
las diferencias entre los datos sin sinoviortesis y con sinoviortesis.

Pre Post Py
Sin sinov (N=74) 2,51(3,87) 3,13 (4,00) 0,005*
Codo
Con sinov (N=7) 3,14 (3,18) 5,71(3,50)  <0,001*
derecho
P, 0,678 0,105
Sin sinov (N=70) 2,49 (3,80) 3,17 (4,07) 0,021*
Codo
Con sinov (N=11) 4,91 (3,01) 5,64 (3,01) 0,323
izquierdo
P, 0,047* 0,058
Sin sinov (N=73) 2,78 (3,82) 3,31(4,45)  0,031*
Rodilla
Con sinov (N=8) 5,37 (4,21) 6,37 (3,81) 0,177
derecha
P, 0,075 0,065
Sin sinov (N=68) 2,29 (3,79) 3,07 (4,02) 0,001*
Rodilla
Con sinov (N=13) 2,93 (2,56) 5,15(3,26)  <0,001*
izquierda
P, 0,569 0,083
Sin sinov (N=72) 3,26 (3,31) 4,00 (3,31) 0,008*
Tobillo
Con sinov (N=9) 2,00 (2,60) 6,00 (3,08)  <0,001*
derecho
P, 0,273 0,090
Sin sinov (N=) 2,99 (3,49) 3,88(3,80)  <0,001*
Tobillo
Con sinov (N=) 3,25 (1,50) 5,50 (1,29) 0,025*
izquierdo
P, 0,882 0,401
*Diferencias estadisticamente significativas.
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En resumen, el censo de hemofilicos en el afio 2015, pacientes controlados por
la Unidad de Hemostasia y Trombosis del Hospital Universitario y Politécnico LA FE de
Valencia (UHT), es de 425 pacientes, en los que las necesidades asistenciales se
centran en la hemofilia grave (Tabla 32).

Tabla 32.- Resumen de las atenciones prestadas en la consulta de rehabilitacién de la Unidad de Hemostasia
y Trombosis del Hospital Universitario y Politécnico LA FE

Tipo de hemofilia | HAG HAM | HAL | HBG | HBM | HBL
Censados | 125 27 236 6 12 19
Atendidos | 117 4 2 1 1 0

HAG: Hemofilia A Grave. HAM: Hemofilia A Moderada. HAL: Hemofilia A Leve.
HBG: Hemofilia B Grave. HBM: Hemofilia B Moderada. HBL: Hemofilia B Leve.

La modalidad de terapia sustitutiva de factores de la coagulacion es la profilaxis
(114 pacientes de los 125 atendidos).

Las necesidades de atencidn clinica del paciente afecto de hemofilia se centran
en lesiones del aparato locomotor, 91 hemartros agudos y 403 visitas derivadas de los
problemas musculoesqueléticos.

La sinovitis se aprecié en 166 articulaciones de las 750 exploradas en 62
pacientes (49,6%) de los 125 atendidos, lo que evidencia la prevalencia del problema.

La artropatia hemofilica estd presente en la hemofilia grave, bdsicamente a
partir de los mayores de 25 afios, con especial incidencia en los mayores de 40.

Se han analizado 179 procedimientos de sinoviortesis, resultando una
disminucion significativa de la frecuencia hemorragica en la articulacion afecta.
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Discusién

La Unidad de Hemostasia y Trombosis del Hospital Universitario y Politécnico La
Fe de Valencia (UHT) asume el control y tratamiento de las personas afectas de
Hemofilia de la Comunidad Valenciana (CV), es Unidad de Referencia en esta patologia
y Centro de Formacidon Internacional, recomendado por la Federacion Mundial de
Hemofilia.

En esta Unidad se atienden y controlan 425 pacientes diagnosticados de
hemofilia: 388 hemofilia A y 37 hemofilia B. La Asociacién de Hemofilia de la
comunidad Valenciana (ASHECOVA) publicé su Gltimo censo en 2002 (Vafio etal 2002) "ap
aquel momento la poblacidon registrada era de 269 pacientes, practicamente

coincidentes en numero a los pacientes controlados por la Unidad de Coagulopatias,
262 (Querol 2003)'

La poblacion de la Comunidad Valenciana, datos correspondientes a 2015, es
de 4.953.482 personas, de las que 2.445.659 (49,47%) son hombres (nstituto Nacional de
Estadistica; http://www.ine.es) Da acyerdo con los conocimientos actuales, se estima que la
hemofilia afecta entre 1y 2 individuos por cada 10.000 habitantes y la prevalencia, en
los paises industrializados, es de 13-18/100.00 habitantes (Stonebraker et al 2009, 2010; knobe and
Berntorp 2011; Srivastava et al 2012, 2013; WFH 2015)' En Espaﬁa son escasos los trabajos
epidemioldgicos publicados al respecto; el trabajo de Aznar et al en 2009, aporta los
datos recogidos por 53 centros esparfioles tratantes de hemofilia: 2908 pacientes, si
bien presentaba limitaciones por la ausencia de datos correspondientes a Cataluiia, los
resultados (artropatia hemofilica en la poblacién espafiola) se asemejan a los
publicados por la WFH 2015. En el estudio de Haya et al (2000), los datos de la CV
indicaban una incidencia de 0.69 pacientes por cada 10.000 habitantes.

Acorde con los resultados de nuestro estudio, la prevalencia de la hemofilia en
la Comunidad Valenciana es de 17 pacientes por cada 100.000 varones. Esta cifra, al
igual que el numero de pacientes, ha crecido considerablemente en estos ultimos
trece afios y, en nuestra opinién, dos factores podrian afectar al aumento de la
prevalencia de la hemofilia en la Comunidad Valenciana:

1) el incremento de la poblacidn de inmigrantes (son conocidas las ventajas del
tratamiento de la hemofilia en Europa, por lo que las familias con
diagndsticos de alteraciones de la coagulacién en alguno de sus miembros,
buscan la posibilidad de emigrar a zonas donde la esperanza y calidad de
vida para sus hijos mejore notablemente) y
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2) las mejoras en la tecnologia diagndstica y la simplicidad de las pruebas han
permitido mayor precision y facilidad para identificar la hemofilia o su
estado portador. En ese contexto alteraciones que clinicamente podrian
pasar desapercibidas son actualmente diagnosticadas.

La edad media de nuestra poblacion es de 32,49 afios, discretamente superior a
la constatada en 2003 y a la publicada por Aznar et al (29,3 afios), sin embargo, es
interesante destacar que los mayores de 50 afios, en nuestros datos actuales (77
pacientes), superan con mucho a la poblacién sefialada en 2003 (25 pacientes) (Querol
2003) | os resultados parecen coincidir con la afirmacién de que la esperanza de vida

actual del paciente hemofilico es similar a la de la poblacién general (O'denburg et al 2009,
Srivastava et al 2013)

Asumimos que los problemas derivados de las infecciones VIH y VHC afectaron
drasticamente a la poblacién afecta de hemofilia grave (Tagliaferri et al 2010, Berntorp and Shapiro
2012) En nuestro censo tan solo 12 pacientes de hemofilia grave (9,6%) superan los 50
afios y sélo 3 son mayores de 60.

El nimero de pacientes atendidos en el estudio observacional (agosto 2014 a
julio 2015) ha sido de 125 pacientes, de los cuales 117 eran hemofilia A grave (95,2%
del censo), 4 hemofilia moderada (14,8%) y 2 hemofilia leve (0,84%). Como cabia
esperar, el porcentaje de atencion derivada de las visitas programada y episodios
agudos, es objetiva y significativamente superior en el caso de la hemofilia grave.
Coincidimos en esta afirmacion con la reflejada en el mencionado estudio de la
hemofilia en Espafia (Aznar et al 2009) " as decir, la morbilidad de la hemofilia afecta
principalmente a la hemofilia grave.

Se realizaron 565 visitas programadas, para la atencién global de los 125
pacientes. 69 pacientes (55,5%) precisaron 403 visitas derivadas de problemas
musculoesqueléticos (hemartros, hematomas musculares y sinovitis).

En 38 pacientes se confirmaron 91 hemartros agudos, destacando que tres
pacientes (con inhibidores) presentaron 15, 5y 4 hemartros respectivamente, es decir,
que nuestros datos, un promedio de 1,9 hemartros/paciente, se asemejan a los
publicados (Stonebraker et al 2010, 2012; Knobe and Berntorp 2011, Srivastava et al 2013)_ Se detectd sinovitis
en 166 articulaciones de 62 pacientes. Turkmen et al (2014) sefialan la sinovitis como
un problema importante en la poblacién hemofilica.
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Se constata la frecuencia de los problemas musculoesqueléticos en las
complicaciones de la patologia hemofilica, concepto suficientemente conocido que

forma parte de la informacidn basica en los manuales, guias y revisiones de hemofilia.
(Batlle y Rocha 2001, Puig et al 2002, Rodriguez-Merchdn 2008, Knobe and Berntorp 2011, Arieta et al 2012, Srivastava et al 2012,

2013)

La terapia sustitutiva de factor en su modalidad profilaxis es el tratamiento
recomendado por la World Federation of Hemophilia (WFH). Diferentes autores
sefialan el uso de la profilaxis para la prevencidn de nuevos sangrados y sinovitis y con

ello prevenir el dafio articular (artropatia hemofilica). (Mulder and LLinas 2004, Petrini 2007, Lee 2007,
Rodriguez and Hoots 2010, Dunn 2011, Srivastava et al 2012, Lambert et al 2014)

La profilaxis consiste en la administracion intravenosa de concentrados
comerciales de factores de la coagulacidn, 2-3 veces por semana, con el objetivo de
mantener niveles valle del factor carente en plasma superiores al 2% y con ello

prevenir la aparicién de hemorragias espontdneas. (Cordero y Astua 1992, Berntorp 1995, Manco-
Jhonson et al 2007, Knobe and Berntorp 2011, Srivastava et al 2012, Carcao and Srivastava 2015, Peyvandi et al 2016)

En los pacientes atendidos en la UHT durante el periodo observacional, la
“profilaxis” es la terapéutica de eleccion: un total de 114 pacientes de los 125
atendidos disfrutaban de esta terapia y sélo 11 se aplicaban factor tras la aparicion de
un problema hemorragico (terapéutica “a demanda”). La profilaxis disminuye la
frecuencia hemorrégica, pero las actividades de la vida diaria llevan implicito posibles
accidentes traumaticos, que requieren atencion clinica de urgencia (que incluye
incrementar las dosis de factor) y control evolutivo (3-4 visitas) hasta la resolucién del
problema (Querol y Pérez-Alenda 2013) st justifica el importante nimero de visitas (403)
derivadas de problemas musculoesqueléticos.

Valentino et al, en 2009, en un trabajo experimental con ratones, consignan
que la profilaxis reduce la hemartrosis, pero no previene completamente la sinovitis y
la secuela de sangrado induce el dafio articular. Aznar et al, en el mismo afio, también
sefialan la presencia de hemartros en pacientes con hemofilia en tratamiento con
profilaxis. En nuestro trabajo, los hemartros agudos atendidos durante el periodo
observacional fueron 91 en 38 pacientes de los cuales sélo 2 estaban en la modalidad
de tratamiento “a demanda” y el resto en “profilaxis”, es decir, aceptando que la
profilaxis disminuye la frecuencia hemorragica, sigue existiendo el riesgo de
hemartros. La presencia de estas lesiones justifica la necesidad de continuar los
estudios que permitan determinar niveles de factor adecuados a las actividades que
representan riesgo hemorragico.

La atencién del paciente afecto de hemofilia, que acude a consulta de la UHT
por un problema musculoesquelético agudo, representa sistematicamente una
exploracién clinica y ecogréfica (Aznar et al 2011, Querol y Pérez-Alenda 2013)
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La utilizacién de la ecografia como herramienta diagndstica ha supuesto un
cambio fundamental en el diagndstico y control evolutivo de las lesiones hemorragicas
en el paciente con hemofilia. El protocolo ecografico utilizado en la UHT (Aznar et al 2011,
2014, Querol y Rodriguez-Merchan 2012) narmite evidenciar la presencia del derrame intraarticular
y la posible alteracién de las estructuras blandas (sinovial).

Acharya et al (2008) y Wyseure et al (2015) plantean la ecografia como prueba
diagndstica para la sinovitis hemofilica y la artropatia hemofilica. Acharya la
recomienda por ser una prueba barata y de facil implementacién para detectar
sinovitis hemofilica; Wyseure concluye que los ultrasonidos (US) de alta resolucion
identifican sangrados articulares o sinovitis de forma temprana pudiendo predecir
progresion de enfermedad.

Rodriguez-Merchan et al, en 2011, describen los US como una técnica
diagnodstica apropiada para valorar la evolucién de las hemartrosis agudas en
hemofilia.

Querol y Rodriguez-Merchan, en 2012, recomiendan el uso de la ecografia en el
diagndstico de problemas musculo-esqueléticos en hemofilia, por ser una técnica
disponible, en tiempo real, segura, rapida, efectiva, comparativa y particularmente
importante en la hemartrosis aguda.

Ceponis et al, en 2013, también recomiendan el uso de US de alta resolucién
para diferenciar sangrado articular vs inflamacién de la articulacidon en pacientes con
hemofilia.

Lambert et al, en 2014, destacan el uso de los US para la deteccién temprana
de dafio en la articulacién de pacientes con hemofilia.

Dale et al, en 2015, respecto a la artropatia hemofilica de codo, concluyen que
la ecografia es una alternativa diagndstica efectiva y relativamente barata respecto a la
resonancia magnética, aunque esta presente un mayor nivel de resolucién.

En nuestro estudio, las exploraciones clinico-ecogréficas evidenciaron la
presencia de sinovitis en 62 pacientes (49,2%) del total de los atendidos (n=125). En
163 articulaciones se constata la presencia de sinovitis con diferentes grados de
afectacidon y repercusidon funcional, pero todas ellas con necesidad de control
evolutivo. No hemos encontrado referencias en relacidn con la incidencia/prevalencia
de la sinovitis, el problema se engloba en el concepto artropatia hemofilica,
ampliamente documentada como lesidn frecuente y, por supuesto, si que consta la
importancia de la sinovitis en el contexto de la evoluciéon hacia la artropatia, en
practicamente la globalidad de las referencias (Tabla 33).
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Tabla 33.- Referencias bibliogrdficas respecto a la sinovitis y su influencia en la artropatia hemofilica

Referencias bibliograficas que constatan la SINOVITIS como lesion frecuente
y su influencia en la artropatia hemofilica

2001 | Silvaetal 2008a | Pasta et al 2012 | Valentino et al
2002 | Alcalay et al 2008b | Pasta et al 2012 | Srivastava et al
2002 | Djourdjev et al 2008 | Bossard et al 2012 | Valentino et al
2002 | Wenetal 2008 | Ghosh et al 2013 | Rodriguez-Merchan
2003 | Corrigan et al 2008 | Acharya et al 2013 | Koca et al

2003c | Rodriguez-Merchan | 2008 | Sun et al 2013 | Rampersad et al
2004 | Luck et al 2009 | Pastaetal 2013 | Teyssler et al

2004 | Hakobyan et al 2010 | Rodriguez-Merchan 2013 | Rampersad AG et al
2004 | Valentino et al 2011a | Thomas et al 2014 | Turkmen et al

2005 | Dunn 2011b | Thomas et al 2014 | Poenaru et al

2005 | Rodriguez-Merchan | 2011 | Rezazadeh et al 2014 | Teyssler et al

2005 | Heyworth et al 2011 | Dunn 2014 | Nieuwenhuizen et al
2006 | Ingerslev et al 2011 | Rodriguez-Merchéan et al | 2014 | Nieuwenhuizen et al
2006 | De Kleijn et al 2011b | De la Corte H et al 2014 | Karapnar et al

2006 | Rattray et al 2012 | Silvaetal 2015 | Mingo-Robinet et al
2007 | Mortavazi et al 2012 | Vanderhave et al 2015 | Dale et al

2007 | Hoots et al 2012a | Rodriguez-Merchan 2015 | Blobel et al

2007 | Rodriguez-Merchan | 2012 | Garcia Ariz et al 2016 | Zhanget al

2007 | Petrini 2012a | Rodriguez-Merchan 2016 | Wen-Kiang et al
2007 | Lee 2012b | Rodriguez-Merchan 2016 | Wyesure et al

2007 | Valentino et al 2012c | Rodriguez-Merchan

2007 | Suetal 2012 | Solimeno et al

De las 750 articulaciones exploradas clinico-ecograficamente, 166 (22,13%)
mostraban signos/sintomas de sinovitis: 65 tobillos, 52 rodillas y 49 codos. Estas tres
articulaciones son las mas comunmente afectadas como se referencia en las guias
actualizadas que edita la WFH en diferentes idiomas para la unificacion de criterios en

el diagnostico y tratamiento de la patologia de la hemofilia (http://www.wfh.org) y en
diferentes publicaciones (Pasta et al 2008 a, De la Corte 2011, Knobe and Berntorp 2011, Srivastava et al 2012,

Rodriguez-Merchan 2012 b)

Para detectar la artropatia hemofilica, las exploraciones clinicas ortopédicas
recomendadas por la World Federation of Hemofilia (rivastava 2012) jnclyyen la valoracion
de Gilbert (Gilbert 1993) v - an |os (ltimos afios, el Health Joint Hemophilia Score (HJHS)
(Hillard et al 2006) 'A(jn se encuentran referencias bibliograficas de la valoracién de Arnold y
Hiltgarner (Bernabeuy Tapia 2013) 'q1e yne datos clinicos y radioldgicos, pero la tendencia en
cuanto a imagen y la evaluacidn clinica es el uso de escalas independientes, la
valoracién de Pettersson (Pettersson et al 1980) narg |3 objetivacidon por radiologia
convencional, la valoracién por resonancia magnética (Funk et al 2002, Dobon et al 2003, Doria et al
2015)y ' mds recientemente, |a utilizacidn de ecografia (Querol and Rodriguez-Merchan 2012)
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La ficha de revisién anual utilizada en la UHT muestra para cada paciente la
presencia/ausencia de lesiones articulares y recoge datos de artropatia clinica,
alteracidon ecograéfica, evidencia de artropatia en resonancia magnética, radiologia
convencional y densitometria.

La radiologia convencional constaba en las exploraciones recientes de 93
pacientes del total de 125 (74,4%) y 81 de ellos (64.8%) presentaban artropatia en una
o varias articulaciones. En los pacientes menores de 15 afios no suele constar
exploracion radioldgica (Score de Pettersson). En nuestro trabajo disponiamos de las
exploraciones de 10 nifios: 5 con valores O (ausencia de lesién) y los otros 5 con
minimas alteraciones radioldgicas, justificadas por la complicacién de inhibidores, que
permanecian en 3 pacientes y fueron erradicados en los otros 2. Sistematicamente los
nifios, en la UHT, tienen un control anual de ecografia y, ocasionalmente, resonancia
magnética (esta prueba requiere sedacidon en los nifios, por lo que se reserva para
casos de lesién no evaluable por ecografia) (Rodriguez-Merchan et al 2003)

Las recomendaciones de la WFH de exploraciones de imagen, se inclinan por la
resonancia magnética y la ecografia por su ausencia de radiacidon y los beneficios

respecto al diagndstico de signos precoces de la artropatia (Aparisi et al 2001, Dobon et al 2003,
Aparisi y Querol 2006, Raffini and Manno 2007, Querol and Rodriguez-Merchan 2011, Melchiorre et al 2010, MuCa et al 2011,

Srivastava 2013, Martinoli et al 2013, Sierra et al 2014, Doria et al 2015, Lundin et al 2015)

Los datos correspondientes a las exploraciones radioldgicas muestran un mayor
porcentaje de afectacion en los tobillos seguido de codos y rodillas. Knobe sefiala a las

rodillas como las articulaciones mas comunmente afectadas, seguidas de codos vy
tobillos (Knobe and Berntorp 2011)

Pettersson, cuya valoraciéon no se ha modificado desde 1980, puntua O puntos
como ausencia de artropatia y un maximo de 13 puntos para la artropatia
evolucionada (Pettersson et al 1980) | 55 datos mostraron una puntuacién media superior a
los 6 puntos para cada una de las 6 articulaciones, lo que muestra la gravedad del
deterioro articular en nuestra poblacion hemofilica adulta grave.

Los datos correspondientes a las exploraciones clinicas, que recoge la ficha de
revision anual de la UHT, pertenecen al Score de Gilbert y es, sin duda, la escala mas
utilizada (Gilbert 1993, Rodriguez-Merchan et al 2000, 2003, Manco-Jhonson et al 2004, Querol 2008). El valor
maximo es de 13 puntos (15 si se incluye el item dolor), donde 0 puntos representa
ausencia de artropatia. Los datos globales de los pacientes examinados muestran
afectacion de tobillos, rodillas y codos con valores superiores a 5 puntos. Al igual que
en las exploraciones radioldgicas, es evidente la importancia del deterioro clinico
articular en la poblacién hemofilica (Rodriguez Nt and Hoots 2008)

Los valores globales de las pruebas clinico-radioldgicas (suma de los puntos
obtenido en cada una de las 6 articulaciones: Pettersson 78 puntos y Gilbert 72
puntos), se diferenciaron por rangos de edad, utilizando los rangos de: menores de 15
afios, de 15 a 25, entre 25 y 40, entre 40 y 60 y mayores de 60; en este ultimo caso
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sélo 2 de los 3 pacientes graves disponian de score radioldgico actualizado y los 3
disponian del score clinico de Gilbert.

Respecto a la prevalencia de la artropatia hemofilica, es importante sefialar que
los menores de 15 afios no presentan artropatia segun la valoracién de Gilbert. Esto se
puede justificar considerando que en la UHT todos los nifios estdn sometidos a la
profilaxis primaria, es decir, recibieron la terapia sustitutiva de factor previo a la
aparicién de hemartros tal y como se recomienda en la actualidad (Gringeri et al 2014) | oq
datos muestran a 34 pacientes (29 menores de 15 afios) que obtienen 0 puntos en la
valoracion clinica (Score de Gilbert), es decir, no presentan signos/sintomas de
artropatia hemofilica. Sélo 3 pacientes de los menores de 15 afios presentaban
alteracién clinica y se corresponden a los pacientes que permanecen con la
complicacién de inhibidores (pacientes que, en consonancia con la gravedad de su
afeccion, muestran una alta incidencia de lesiones que desembocan alteraciones
ortopédicas) (Morfini et al 2013)

Los datos obtenidos confirman la evolucion progresiva de la artropatia acorde a
la edad del sujeto y, por otra parte, se obtuvo una correlacidn clasificada como muy
alta [r =0,85 (p<0.001)] que avala el diagndstico de artropatia hemofilica mediante las
pruebas de Gilbert y Pettersson (Gibert 1993, 1980) que forman parte de las
recomendaciones de la World Federation of Haemophilia (Srivastava etal 2013)

En conjunto, en 74 pacientes de los 125 atendidos, se disponia de resonancia
magnética (RM). Los datos de la resonancia magnética (que de forma seriada en la UHT
solo se obtiene de las articulaciones de carga: rodillas y tobillos) confirmaron presencia
de alteracion en 66 y sélo 8 pacientes presentaban normalidad en todas las
articulaciones exploradas. Un estudio mas exhaustivo, considerando las valoraciones
de Denver (Kilcoyne and Nuss 2003) = narmitiria ampliar el conocimiento evolutivo de la
artropatia cuantificando las alteraciones estructurales de la articulacion.

En las 64 densitometrias realizadas, se encontraron valores anormalmente
bajos de la densidad mineral ésea (diagndsticos de osteopenia u osteoporosis) en 36
pacientes (56.25%). Resultados similares han sido comunicados en diferentes trabajos
(lorio et al 2010, Paschou et al 2014, Kempton et al 2014) Sa postula como causa el sedentarismo vy la
disminucion de la actividad fisica, motivado por la frecuencia de lesiones
musculoesqueléticas.

En nuestra poblacién, de acuerdo con la valoracion radioldgica de Pettersson,
los tobillos son las articulaciones mas afectadas, seguidas por los codos y por ultimo las
rodillas. La afectacién clinica, valoracién de Gilbert, mostraba a las rodillas como
segunda articulacion en orden de frecuencia, si bien no existian diferencias
significativas con los codos.

La excelente correlacion clinico-ecografica avala los resultados para la
valoracién de la artropatia hemofilica mediante la utilizacién de los scores de Gilbert y
Pettersson.
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No se ha podido demostrar que la sinoviortesis influya para el enlentecimiento
de la progresidn artropatica, mas bien al contrario. Aunque las diferencias no son
estadisticamente significativas, parece ser que el sufrimiento articular por la frecuencia
hemorragica motiva lesion irreversible, siendo comparativamente mayor que las
articulaciones que, ante la ausencia de sangrados repetidos, no han requerido el
procedimiento. Si que se observa, en todos los pacientes, que la edad influye en el
deterioro articular.

La sinoviortesis es una opcion terapéutica ampliamente utilizada para el
tratamiento de la sinovitis hemofilica (T2b1234),

Tabla 34.- Referencias bibliogrdficas respecto a la sinoviortesis como opcion terapéutica

Referencias bibliograficas que constatan la SINOVIORTESIS
como tratamiento de la sinovitis en hemofilia

2001 | Gilbert and Cornwall 2005 | Soroaetal 2011c | Dela Corteetal

2001 | Rivard 2005 | Turkmen et al 2012 | Silvaetal

2001 | R-Merchan and Wiedel 2005 | Rodriguez-Merchan 2012a | Rodriguez-Merchdn
2001 | Silvaetal 2006 | Kavaklietal 2012b | Rodriguez-Merchdn
2001 | Siegeletal 2007 | Grmek et al 2012 | Vanderhave et al

2001 | Rodriguez-Merchan 2007 | Klettetal 2012 Infante-Rivard et al
2001 | Cavigliaetal 2007 | Mortazaviet al 2012 | Garcia-Ariz et al

2001 | Petersson 2007a | Rodriguez-Merchan et al | 2013a | Rodriguez-Merchan
2001 | Rodriguez-Merchanetal | 2007b | Rodriguez-Merchan etal | 2013 | Zulfikar et al

2001 | R-Merchdn and Goddard | 2007a | Turkmen et al 2013 Rampersad et al

2002 | Heim 2007b | Turkmen et al 2013 | Teyssleretal

2002 | Manco-Johnson et al 2008 | Kavaklietal 2013 | DelaCorteetal

2003 | Chew etal 2008b | Pastaetal 2013 | Thomasetal

2003c | Rodriguez-Merchan 2008 | Breceljetal 2014 | Rodriguez-Merchdn
2003 | Radossi et al 2009 | Pastaetal 2014a | Rodriguez-Merchan et al
2004 | Siegeletal 2010 | Aliogluetal 2014b | Rodriguez-Merchan et al
2004 | Heimetal 2011 | Bernal-Lagunas et al 2014 | Turkmenetal

2004 | Luck et al 2011 | Rezazadehetal 2014 | Ozcan

2004 | Lietal 2011a | Thomas et al 2015 R-Merchén and Valentino
2004 | Gedik et al 2011b | Thomas et al 2016 Martinez-Esteve et al
2005 | Grmeketal 2011a | DelaCorteetal 2016 R Merchédn and De la Corte
2005 | Schneider et al 2011b | De la Corte et al

El procedimiento de la sinoviortesis es a veces definido como “simplemente” la
inyeccién intraarticular del radioniclido (RodriguezMerchan et al 2011) 'y son escasos los
trabajos que mencionan la técnica de forma especifica (Rodriguez-Merchan and Goddard 2001, Querol
etal 2001 a) sin embargo, las normas e instrucciones derivadas de las recomendaciones
del consejo de Medicina Nuclear son muy estrictas: Los agentes radiofarmacéuticos
deben ser exclusivamente utilizados por personal cualificado con la autorizacidn oficial
adecuada para la utilizacién y manipulacién de radionuclidos (¢S biointernational 2015) " Fqtag
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condiciones se cumplen en el Hospital LA FE y, en este trabajo, hemos descrito con
detalle el procedimiento.

Tampoco suele sefialarse la conveniencia de confirmar la administracion del
radionuclido en el interior de la articulacion. Los datos de la ficha técnica del producto
(CIs biointernational 2000) gefiglan con claridad la inyeccidn estrictamente intraarticular del
farmaco, que si bien se confirma clinicamente cuando se consigue evacuar la efusion
articular, esto no siempre es posible. En la UHT, incluso en los casos que la
artrocentesis es positiva, se confirma siempre, mediante fluoroscopia y administracion
de contraste, la difusion intraarticular del producto, metodologia que es considerada
en publicaciones teméticas de Medicina Nuclear (Balsay Garcia-Arroba 2004)

Consideramos que la administracion intraarticular de un farmaco radioactivo
merece estrictas condiciones de asepsia y, por supuesto, la proteccidon adecuada del
persona| que participa en el proceso (Balsa y Garcia-Arroba 2004, Pichardo et al 2008, Ozcan 2014)

En cuanto la inmovilizacidn del segmento articular, para reducir la migracion
extraarticular del producto radiofarmacéutico, las recomendaciones son ambiguas: 2 o
3 dias (€15 2000, De la Corte 2011). En nyestro caso la inmovilizacidn estricta sélo se mantiene
24 horas y no se ha presentado ninguna complicacion en los procedimientos
realizados.

En las diferentes publicaciones se abordan tipo y dosis de radionuclido,
numero de pacientes y edades de los mismos, nimero de procedimientos y
porcentajes de buenos resultados. La practica totalidad de la bibliografia revisada

coincide en la eficacia de la sinoviortesis para disminuir la frecuencia de hemartros
(Tabla 35)
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Tabla 35.- Referencias bibliogrdficas respecto a la eficacia de la sinoviortesis
para disminuir la frecuencia de hemartros.

Referencias bibliograficas que constatan la SINOVIORTESIS
en la disminucién de la frecuencia hemorragica articular

2000 | Fernandez-Palazzi et al 2005 | Schneider et al 2011c | Dela Corte et al
2001 | Gilbert and Cornwall 2005 | Turkmen et al 2012 | Silvaetal
2001 | Fdez-Palazzi and Caviglia | 2005 Rodriguez-Merchan 2012a | Rodriguez-Merchan
2001 | Rivard 2006 Kavakli et al 2012b | Rodriguez-Merchan
2001 | R-Merchan and Wiedel 2007 Klett et al 2013 Rodriguez-Merchan
2001 | Silvaetal 2007 Mortazavi et al 2013 Zulfikar et al
2001 | Siegel et al 2007a | Rodriguez-Merchan et al | 2013 Rampersad et al
2001 | Rodriguez-Merchan 2007b | Rodriguez-Merchan et al | 2013 | Teyssler et al
2001 | Ayral 2008 Kavakli et al 2014a | Rodriguez-Merchan et al
2001 | Rodriguez-Merchédn et al | 2008a | Pasta et al 2014b | Rodriguez-Merchan et al
2002 | Kresnik et al 2008b | Pastaetal 2014 Rodriguez-Merchan
2002 | Manco-Johnson et al 2009 Calegaro et al 2014a | Calegaro et al
2003 | Chew et al 2009 Pasta et al 2014b | Calegaro et al
2003 | Rodriguez-Merchén 2010 | Aliogluetal 2014 | Turkmen et al
2003 | Radossi et al 2011 Bernal-Lagunas et al 2016 Martinez-Esteve et al
2004 | Siegel et al 2011 Rezazadeh et al 2016 R Merchan and De la Corte
2004 | Heimet al 2011a | Thomas et al 2016 | Zhangetal
2004 | Luck etal 2011b | Thomas et al
2004 | Lietal 2011a | Dela Corte et al
2005 | Grmek et al 2011b | De la Corte et al

También se sefialan otras ventajas atribuidas a la sinoviortesis:

1)

2)

3)

4)

Es un procedimiento seguro, con minimos efectos secundarios o
complicaciones (Silva et al 2001, Fernandez-Palazzi and Caviglia 2001, Siegel et al 2001, Gilbert and

Cornwall 2001, Radossi et al 2003, Li et al 2004, Soroa et al 2005, Kavakli et al 2006, 2008, Pasta et al 2008 b,
Grmek et al 2007, Turkmen et al 2005, 2007 a, b, Rodriguez-Merchdn 2003, 2005, 2014 b, Alioglu et al 2010,
Infante-Rivard et al 2012, Silva et al 2012, Thomas et al 2013, Teyssler et al 2013, Calegaro et al 2009, 2014,

Martinez-Esteve et al 2016, Rodriguez-Merchén et al 2014 b, Rodriguez-Merchan and Valentino 2015)

Es de féCl' realizacién (Rodriguez-Merchan 2001, Turkmen et al 2005, Rezazadeh et al 2011, Silva et al
2012, Rodriguez-Merchan et al 2014 b, Martinez-Esteve et al 2016)

Presenta un bajo coste en comparacion con otras técnicas y por la

disminucién en la necesidad de consumo de factor. (Siege! et al 2001, Manco-Johnson
et al 2002, Radossi et al 2003, Rodriguez-Merchan 2001, 2003 ¢, Grmek et al 2005, Schneider et al 2005, Pasta et

al 2008 b, Silva et al 2001, 2012, Rezazadeh et al 2011, Thomas et al 2013, Teyssler et al 2013, Rampersad et al
2013, Calegaro et al 2009, 2014)

Es una técnica minimamente invasiva (Thomas et al 2013, Rampersad et al 2013, Rodriguez-
Merchan et al 2014 b)

Respecto a la seguridad del procedimiento, sefialar que Silva et al en 2012
plantean dos puntos de vista: los cirujanos ortopédicos, que han realizado mas de 300
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radiosinoviortesis, consideran la técnica segura y efectiva y, por otra parte, algunos
centros de hemofilia que plantean dudas respecto a la seguridad, que se deberian
resolver. Sin embargo, en afios anteriores, Soroa et al (2005) concluyen que no hay
efectos sistémicos. Turkmen et al (2007a) sefialan que no existe un alto riesgo de
cancer con el uso de radionuclidos en la sinoviortesis, aspecto que de nuevo refieren
Infante-Rivard et al en 2012. Turkmen et al publican en 2007b otro articulo
especificando que no se observan efectos genotdxicos tempranos en la edad
pedidtrica. La seguridad en nifios también la constatan Alioglu et al en 2010.
Rodriguez-Merchdn en 2014 también refiere que no hay cambios sistémicos
neoplasicos. Ademds de todos los articulos ya referenciados que sefialan de manera
concluyente las escasas complicaciones que se presentan en la radiosinoviortesis.

Existen dos modalidades de sinoviortesis: quimica (uso de farmacos) y
radiactiva (uso de radionuclidos). La mas utilizada es la sinoviortesis con radionuclidos
(De la Corte 2011, Silva et al 2012) ge es |a que se realiza en la UHT. De las referencias

encontradas respecto a la sinoviortesis, sélo en 8 se sefiala el uso de sinoviortesis
quimica' Rifampicina (Fernadndez-Palazzi et al en 2000, Caviglia et al en 2001, Radossi et al en 2003, Rezazadeh et al en

2011 y Rodri -Merchd d Wiedel en 2001) 4 ~i 4 H Ayral 2001 H icli B I-L. t al
y Rodriguez-Merchédn an iedel en )’ acido dsmico (Ayra )l oxitetraciclina (Bernal-Lagunas et a

2011) y rifampicina y acido ésmico (Rivard en 2001) " Aynque tanto Rodriguez-Merchan and
Wiedel (2001) como Rivard (2001) describen también el uso de radionuclidos,
concretamente itrio-90 y fésforo-32, siendo considerados de eleccidn por este ultimo.

Respecto al uso de radionuclidos, los productos mas utilizados son el itrio-90
(Y90), para la articulacion de la rodilla, y el renio-186 (Re-186), para las articulaciones

pequeiias como codos, tobillos u hombros, existiendo un destacado numero de
autores que seﬁalan su efectividad (Heim et al 2001, Rodriguez-Merchdn et al 2001, 2007 b, 2014 a, b, Luck et al
2004, Li et al 2004, Grmek et al 2005, 2007, Turkmen et al 2005, 2007, 2014, Kavakli et al 2006, Klett et al 2007, Kresnik et al 2008,

Alioglu et al 2010, Thomas et al 2011 a, 2013, De la Corte et al 2011, Zulfikar et al 2013, Rodriguez-Merchan 2013, 2014,

Rodriguez-Merchan and Valentino 2015 Martinez-Esteve et al 2016, Rodriguez-Merchédn and De la Corte 2016)

Distintos autores consideran la sinoviortesis el procedimiento de eleccion para

el tratamiento de la sinovitis hemofilica (Gilbert and Cornwall 2001, Rodriguez-Merchan 2001, 2012, 2013 a,
2014, Chew et al 2003, Schneider et al 2005, Mortavazi et al 2007, Rodriguez-Merchan et al 2007, Pasta et al 2008 b, 2009,

Thomas et al 201 a, b1, 2013, Teyssler et al 2013, Rodriguez-Merchan and Valentino 2015)

De los 125 pacientes atendidos en el periodo observacional, 49 habian recibido
intervenciones de sinoviortesis en una o varias de sus articulaciones, en todos ellos se
constata el beneficio en la frecuencia hemorragica. Sin embargo, no se pudo confirmar
la mejoria de la movilidad articular. Los datos en “informes de alta” (que se emiten tras
el procedimiento de sinoviortesis en la UHT), sefialaban valores mas/menos 102
constatando “no pérdida de la movilidad previa” a consecuencia de la intervencion. El
trabajo de De la Corte (Pea Corte 2011) agpacifica valores concretos de flexo-extension y si
obtuvo beneficios. Los datos que se obtienen del score de Gilbert (Gilbert 1993)
proporcionan puntuacion al porcentaje de pérdida de movilidad, entre 0 y 2 puntos,
sin expresar los rangos de movimiento en grados. Esta puntuacion es util para valorar

127



M. Querol Giner

la artropatia (Aledort etal 1994) ' narg no permite valorar el recorrido articular (Querol 2008)
esto impide una evaluacion.

Durante los afios 2004 a 2015 se realizaron 179 procedimientos de sinoviortesis
en 74 pacientes hemofilicos. Dos han sido los objetivos basicos del estudio: 1) Valorar
la eficacia del procedimiento en la disminucién frecuencia hemorragica y 2)
Determinar la relacién existente entre la sinoviortesis y la artropatia hemofilica.

La principal indicacién de la sinoviortesis en el paciente con hemofilia es el
tratamiento de la hemartrosis de repeticién (T2 3%) y syele indicarse el procedimiento
cuando una articulacién no responde a la profilaxis con terapéutica sustitutiva de
factor y sufre mas de dos hemartros en un periodo de 6 meses (Pe la Corte 2011)

Nuestros resultados coinciden con la opinién general: En el paciente con
hemofilia la sinoviortesis disminuye la frecuencia hemorragica (2%%23%) Hemos recogido
el numero de hemartros pre y post procedimiento, para cada una de las intervenciones
realizadas: 90 rodillas, 55 codos, 33 tobillos, 1 hombro. El nimero global de episodios
pre-intervencion fue de 568 hemorragias articulares (media 3,37) versus 168 post-
intervencion (media 0.97) con una significacion estadistica p<0.001.

Respecto al segundo objetivo, no hemos encontrado trabajos que comparen la
valoracién clinico-radioldgica de las 6 articulaciones de cada paciente, las que han
precisado sinoviortesis a consecuencia de los hemartros de repeticién y, del mismo
paciente, las que no han precisado el procedimiento. Los datos del estudio realizado
por De la Corte (2011) sefialan la evolucion de la articulacion afecta sin compararlos
con el resto de articulaciones. Ling et al (ting et al 2010) documentan los datos clinico-
radiolégicos y su correlacion en la articulacion de la rodilla y concluyen su
correspondencia con los hemartros padecidos.

Los datos comparativos se han obtenido de los 49 pacientes que, evaluados en
el periodo observacional, habian recibido sinoviortesis en una o varias de sus
articulaciones. Se recogieron las puntuaciones de Pettersson y Gilbert de cada una de
las articulaciones: codo derecho, codo izquierdo, rodilla derecha, rodilla izquierda,
tobillo derecho y tobillo izquierdo y la puntuacién total (suma de los valores de las 6
articulaciones de cada paciente).

No se encontraron diferencias significativas en las puntuaciones globales de
Pettersson y Gilbert, es decir, el progreso de la artropatia una vez iniciada lo marca la
edad del sujeto. Posiblemente se relaciona con el nimero de hemartros totales (Valentino
et al 2007, Knobe and Berntorp 2011) ' harg |3 sinoviortesis, en nuestra experiencia, no ha alterado
Su progreso.
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Analizados los datos por separado para cada articulacion, en el codo izquierdo y
la rodilla derecha, las articulaciones que recibieron sinoviortesis presentaban un nivel
de artropatia mayor con significacion estadistica. Con los datos que disponemos no
hemos podido explicar la causa.

Limitaciones del estudio.

En la UHT se consideran hemartros de repeticion cuando una articulacién sufre
2-3 hemartros en un afio a pesar de la terapia sustitutiva de factor y esto es,
generalmente, lo que representa indicacion de sinoviortesis. Con los datos obtenidos
no hemos podido estudiar qué numero de hemartros, en cada articulacién, representa
el inicio de la artropatia.

En el mismo contexto, no hemos dispuesto del diagndstico de signos precoces
de artropatia que pudiesen justificar decisiones terapéuticas vy, tal vez, indicacion de
sinoviortesis. Cuando el nimero de hemartros es inferior a 2-3 por afio, y en ausencia
de sinovitis sintomatica, las actuaciones de la UHT son hematoldgicas (profilaxis con
terapia sustitutiva de factores de la coagulacién) y fisioterdpicas (programas de
cinesiterapia) siempre relacionadas con las dosis de la terapia sustitutiva de factor.

Creemos conveniente ampliar el estudio cuantificando, mediante imagen por
resonancia magnética o ecografia, los signos precoces de artropatia post-primer
hemartros, determinando estricta y objetivamente las alteraciones articulares, para
valorar si la sinoviortesis puede indicarse ante cambios sinoviales minimos, que quizas
respondan a hemartrosis subclinicas y que posteriormente podrian traducirse en
artropatia hemofilica.

129






SauO0ISN|dU0I







Conclusiones

Conclusiones

1)

2)

3)

4)

5)

6)

En la Comunidad Valenciana la sinovitis constituye una lesion frecuente en la

poblacidn de pacientes adultos afectos de hemofilia grave.

Los problemas musculoesqueléticos constituyen el principal motivo de atencidn

terapéutica en la consulta de hemofilia.

La sinoviortesis es la opcion terapéutica de eleccidn en el tratamiento de la
sinovitis que cursa con incremento de la hemartrosis y reduce
significativamente los episodios hemorragicos intraarticulares del paciente con

hemofilia.

La sinoviortesis no influye en la progresion de la artropatia hemofilica.

La valoracion clinica de Gilbert y la Valoracion radiolégica de Pettersson

constituyen dos herramientas validas para el diagndstico de la artropatia

hemofilica.

La artropatia hemofilica estd presente de forma significativa en los pacientes

adultos de la Comunidad Valenciana afectos de hemofilia grave.
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Dr. RAFAEL BOTELLA ESTRADA (Dermatologia)

Lo que firmo en Valencia, a 5 de mayo de 2015

Fdo.: Don Serafin Rodriguez Capellan
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Anexo 3.- Consentimiento informado

idantificacién del paclente:

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Dio* on calidad de del paciente
Do con ONI . Manlfiesta voluntarismente
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Anexo 4.- Sol d del radionuclido al Servicio de Medicina Nuclear
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Anexo 5.- Solicitud de escopia al Servicio de Radiologia
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