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Background: In patients with hemophilia, radionuclide synoviorthesis, or the
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intra-articular injection of a radionuclide to decrease the synovial hypertrophy
tissue, aims to decrease or avoid hemarthrosis. Aim: To evaluate the effectiveness
of radionuclide synoviorthesis in hemophilia. Material and Methods: Obser-
vational retrospective study of the evolution of 107 male patients aged 3 to 54
years who were subjected to radionuclide synoviorthesis between 2007 and 2015.
Results: Of 164 treated joints, in 65% treatment was successful, (defined as zero
to two hemarthroses and absence of synovitis during the follow up period), in 17%
it was partially successful (defined as two or less hemarthroses, but persistence of
the synovitis) and failed in 18% of the procedures. No important complications
were recorded. Conclusions: Radionuclide synoviorthesis has an overall 82%
success rate, is minimally invasive, can be used at any age and is inexpensive
We recommend its implementation in Chilean hemophilia treatment centers.
(Rev Med Chile 2019; 147: 568-573)
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cromosoma X, se caracteriza por una au-
sencia parcial o total del factor de VIII de la
coagulacién (FVIII) en el caso de una Hemofilia A,
y de factor IX de la coagulacién (FIX) en la hemo-
filia B. Dentro de las enfermedades hemorragicas
congénitas es la que se presenta con sangrado mas
severo, pudiendo ser espontdneo o por traumas
leves. En 80% de los casos los eventos hemorragi-
cos ocurren en las articulaciones', siendo las més
comprometidas tobillos, rodillas, codos y caderas.
Interesantes estudios han demostrado que

la sangre en la articulacién provoca en forma
simultanea dos cambios fundamentales: Uno son
los cambios inflamatorios en el tejido sinovial,
semejante a lo que ocurre en la artritis reumatoi-
de, y el segundo son los cambios degenerativos
del cartilago con caracteristicas compatibles con

l a hemofilia, enfermedad genética ligada al
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una osteoartritis. La hipertrofia sinovial y la neo
angiogénesis de este tejido es la responsable de
que se desencadenen nuevos sangrados frente a
minimos estimulos, perpetudndose un circulo
vicioso de hemartrosis-sinovitis-hemartrosis*”.
Una articulacién que sufre de esta afeccién se de-
nomina articulacién diana y clasicamente se define
como aquella que sufre de tres 0 més sangrados en
el plazo de tres a seis meses'’. Evitar su aparicién
es un importante objetivo dentro del tratamiento
en estos pacientes, ya que la articulacién diana es
la antesala de la artropatia hemofilica de manera
irreversible.

Existen medidas conservadoras y no conser-
vadoras para el manejo de la sinovitis crénica y
de la articulacién diana. La incorporacién de un
régimen de profilaxis con concentrados de FVIII/
FIX en forma regular tres a cuatro veces a la sema-
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na por periodos prolongados de tiempo, consigue
minimizar el riesgo de un nuevo sangrado. Sin
embargo, esta medida conservadora puede ser
insuficiente en aquellas articulaciones con larga
data de sinovitis. Se necesita ademds un paciente
que esté dispuesto a llevar este tratamiento en for-
ma ininterrumpida y por un minimo de 6 meses.

Las alternativas no conservadoras son la sino-
vectomia quirurgica via artroscopica o abiertay la
sinoviortésis radio isot6pica (radio sinoviortésis).

La primera es una cirugia mayor sujeta a
complicaciones, que requiere reposo prolongado
y altas dosis de concentrados del factor deficitario,
en cambio la radio sinoviortésis se realiza en forma
ambulatoria, requiere escaso reposo y suplemen-
tacién de FVIII/FIX. Este procedimiento consiste
en la aplicacién de un fidrmaco con actividad
radioactiva en el espacio articular con el objetivo
de provocar una regresién de esa sinovial hiper-
tréfica y esclerosis de los vasos de neo formacion.
La reduccién de la inflamacién de la sinovial
ocurre entre 2 a 6 meses post administracién del
radioisétopo, traduciéndose en una reduccién o
cese de los dolorosos episodios de hemartrosis. La
mejora en la calidad de vida de estos pacientes se
consigue en un plazo breve®''?, sumandose ade-
mas la ventaja de ser la alternativa mds econémica
frente a las otras mencionadas.

Elano 2007 el Hospital Roberto del Rio, centro
de referencia nacional de Chile para el diagnés-
tico y tratamiento de hemofilia en la red publica
de salud, implement¢ la radio sinoviortésis para
el manejo de la articulacién diana y la sinovitis
crénica, en pacientes con y sin dafios articular. A
partir de esta experiencia y en conocimiento que
en nuestro pais no existe otro centro que lleve a
cabo este tratamiento en pacientes con hemofilia,
es que nos vemos motivados a hacer difusién de
este tratamiento de manera que se pueda imple-
mentar en el resto de la red de atencién.

Material y Método

Este reporte corresponde a un estudio re-
trospectivo observacional que comprende desde
enero de 2007 a diciembre de 2015. Incluye una
poblacion de pacientes varones con hemofilia que
padecen de una articulacién diana y/o una sino-
vitis crénica que consultaron al Hospital Roberto
del Rio derivados desde su centro de atencién.

Se incluyeron en el estudio 107 pacientes y se
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obtuvo consentimiento informado en todos. En
los menores de 18 afnos fueron los padres o tutores
los que consintieron. Los criterios de exclusién
fueron presencia de quistes Gseos en la articula-
cién afectada y aquellos que tenian indicacién de
cirugia de reemplazo o aseo articular.

La indicacién de sinoviortesis fue realizada
por el médico hematdlogo del centro nacional
basado en la presencia de repetidas hemartrosis
no resueltas con la administracién de terapia de
reemplazo y con evidencias clinicas y de imagenes
de sinovitis. Los radiois6topos utilizados fueron
Itrio 90 y Renio, segtn disponibilidad. Se admi-
nistran en dosis estdndar 5 milicurie en rodillay 3
milicurie para el resto de las articulaciones.

El procedimiento de puncién articular y ad-
ministracién del radioisétopo se llevd a cabo en el
servicio de medicina nuclear del Instituto Nacional
del Céncer, por un traumatélogo entrenado. Una
hora antes de la sinoviortesis todos los pacientes
reciben FVIII/FIX en dosis para elevar a 50%-
60% sus niveles plasmaticos. Cuatro pacientes
con inhibidores recibieron FVII recombinante
activado. La terapia de reemplazo se repite los dos
dias sucesivos en iguales dosis en pacientes con y
sin inhibidores.

Para el procedimiento se siguen las medidas de
asepsia y antisepsia que rigen a cualquier acto qui-
rurgico. Después de limpiar la zona de puncién se
administra lidocaina como anestésico local. Se pro-
cede ala puncién en busca de la cavidad articular y
se verifica ubicacién con tecnecio e imagen en gama
camara. Si la articulacién presentaba coleccion se
procede a vaciarla extrayendo el contenido con una
jeringa. Finalmente se procede a la administracién
del radiois6topo y antes de retirar la aguja de la
articulacién se inyectan corticoides (40 mg de
acetato de metilprednisolona). Post procedimiento
la extremidad queda sin cargar por 72 h.

La eficacia de la radio sinoviortesis se evalué
clinicamente a los 6, 12, 18 y 24 meses y el resul-
tado final al cabo de los 2 afos de éste. El éxito
del procedimiento se define en la Tabla 1. Para
la evaluacién clinica se aplica ademds el score de
Gilbert modificado, excluyéndose la evaluacién de
presencia de crepitaciones y deformidad axial, ya
que no seran modificados por el procedimiento.
Tabla 2.

El protocolo fue aceptado por el Comité de
Etica de la Investigacion del Servicio Metropoli-
tano Norte.
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Tabla 1. Clasificacion de éxito del procedimiento de sinoviortesis articular

Clasificacion de éxito Definicion

Exito 0 a 2 hemartrosis posteriores al procedimiento en articulacion tratada
Sin clinica de sinovitis al momento del control

Exito parcial 0 a 2 hemartrosis posteriores al procedimiento en la articulacién tratada
Con clinica de sinovitis al momento del control
Fracaso Persistencia de sinovitis con mas de 2 hemartrosis posteriores al procedimiento

Persistencia de articulacion diana

Tabla 2. Score de Gilbert modificado

Evaluacion al examen fisico Puntaje
Aumento de volumen (hinchazén) 0-2
Atrofia muscular 0-1
Grado de movilidad 0-2
Contractura en flexion 0-2
Inestabilidad 0-2
Total 0-9

Tabla 3. Nimero (n) de procedimientos
de sinoviortesis por articulacion

Articulacion Derecha Izquierda Total
tratada (n) (n) (n)
Codos 37 41 78
Rodillas 36 29 65
Tobillos 13 25 38
Hombro 0 1 1

Resultados

Se trataron 182 articulaciones de 107 pacientes.
96 pacientes portadores de hemofilia A y 11 con
hemofilia B. De éstos, 105 con hemofilia severa
y 2 leves. 164 procedimientos cumplieron con la
evaluacion completa y son los que se detallan en
la Tabla 3. La media de edad fue de 18 anos en
un rango de edad de 3 a 54 afos. Se encontraban
con tratamiento a demanda (infusién de terapia
de reemplazo s6lo cuando el paciente tiene un
evento hemorragico) 70% de los pacientes, y en
profilaxis (terapia de reemplazo infundida en
forma regular y continua para mantener niveles
plasméticos del factor deficitario que previenen
sangrados espontdneos) 30%. Cuatro pacientes
presentaban inhibidores al momento de realizar
el procedimiento.

La distribucién de éxito por articulacién se
muestra en la Figura 1. La suma del éxito (65%)
mds éxito parcial (17%) alcanza 82%, lo que se
traduce en una disminucién de los nuevos episo-

Figura 1. Distribucién de éxito de
tratamiento por articulacién.
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Figura 2. Mejora de evaluacion clinica de Gilbert modificado por articulacién. En las ordenadas debe sefalar Nimero y en

las abscisas debe decir puntaje.

dios de hemartrosis. Si nos enfocamos sélo en las
articulaciones con éxito, entendiendo que es el
escenario ideal, tenemos para codos 76%, rodillas
48%, y 72% tobillos. No hubo predileccién de
compromiso articular derecho o izquierdo.

Nueve articulaciones fueron tratadas en los
cuatro pacientes con inhibidores, 4 codos, 2 to-
billos, 2 rodillas y un hombro. Ningin paciente
presentd complicaciones hemorragicas.

En 45 de los pacientes tratados se realizé mds
de una sinoviortesis y en 23 de ellos se repite el se-
gundo procedimiento en una misma articulacién.
La distancia entre ambas aplicaciones fue de un
promedio de 23 meses.

El seguimiento del score clinico mostré una
disminucién en el puntaje para todas las articu-
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laciones, siendo mds notorio en codos y tobillos.
Esta mejora de la evaluacién clinica estd dada
especialmente por disminucién de la inflamacién
de las articulaciones, Figura 2.

Se registraron 3 cirugias en las articulaciones
tratadas durante el periodo de observacién. Una
sinovectomia artroscopica tres anos después de la
radio sinoviortésis y 2 reemplazos articulares a los
2y 3 anos posteriores al procedimiento.

Las complicaciones de este tratamiento
fueron escasas. Dos quemaduras de piel, dos
pacientes presentaron una reaccién inflamatoria
aguda post procedimiento auto limitada y dos
pacientes presentaron limitacién en la flexo
extension de tobillo y codo que revirtieron con
rehabilitacion.
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Discusién

Las hemartrosis son los eventos hemorrégicos
mas frecuentes en los pacientes con hemofilia.
Siempre después de un sangrado articular se
desarrolla una sinovitis que puede condicionar
nuevamente otro sangrado. Asi, la mantencién
de una sinovitis crénica y una articulacién diana
perpetuaran episodios de dolor que puede ser
invalidante, ausentismo estudiantil y laboral
frecuente, ademds de determinar en forma irre-
versible la aparicién de una artropatia hemofilica
con el consiguiente deterioro de calidad de vida'.

La sinoviortesis con radioisdtopos actualmente
es el tratamiento mds recomendado para el manejo
de esta complicacién y se debe realizar temprana-
mente frente a la aparicién de sangrados recurren-
tes, antes de la aparicion de la artropatia. En 1971
se muestra la primera experiencia de la utilidad
de material radio activo para fibrosar la sinovial
en pacientes con hemofilia*'. A partir de esa fecha
hay varias experiencias utilizando esta técnica con
diversos radioisétopos como oro (198AU), fosforo
(32P), Itrio (90Y), Renio (186Re), Erbio (169ER),
Holmio (166Ho) y Samario (153Sm). La radiacién
emitida por estos agentes debe ser idealmente 3
puro, de tamafio pequeio, que provoque minima
inflamacién y que no migre de la articulacién. La
eleccién de Itrio y Renio para los procedimientos
se debid a que eran los disponibles de importar a
nuestro pais.

Los resultados obtenidos en nuestro centro
fueron los esperados y semejantes a los descri-
tos en una serie de publicaciones con el uso de
diferentes radioisétopos''*. Se cumple con el
objetivo principal que es la disminucién de los
sangrados articulares en el 82% de los casos. Los
mejores resultados los obtuvimos en tobillos y en
codos al igual como lo describen otros articulos.
Merchan et al. muestra en su registro® un éxito
de 87% en codos, 83,6% en tobillos y 56% en
rodillas. Pensamos que el menor éxito en rodillas
se debe principalmente a que el crecimiento de la
sinovial en esta articulacién puede llegar a ser de
mayor tamano y hacerse insuficiente la accién del
radioisétopo.

Un tema controversial es la posibilidad de
aparicion de cancer en los pacientes expuestos a
radiois6topos, sin embargo, hay trabajos recientes
que demuestran su seguridad a corto y largo plazo.
La ultimas publicaciones de grandes series, y con
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un seguimiento de hasta 38 afos en uno de ellos,
confirma la seguridad de este procedimiento®»*?,

El costo de una radio sionoviortésis logra
minimizarse con la realizacién de varios proce-
dimientos en el mismo dia, al ahorrar el valor
de la importacién individual. Si realizamos una
comparacién de costos de un tratamiento de
profilaxis o de demanda en el plazo de 6 meses,
vs un tratamiento de radio sinoviortesis en un
paciente, tenemos una disminucién de los costos
a favor de la sinoviortesis. El valor aproximado
de una profilaxis durante el periodo de seis meses
en nuestro pais, para un paciente pedidtrico es de
aproximadamente $7.000.000 y para un adulto
$14.000.000. Si el tratamiento por igual periodo
de tiempo fuese a demanda, éste fluctuaria para
un nifo entre $3.000.000-$6.000.000 y entre
$9.000.000-$18.000.000 para un adulto. Esto sig-
nifica que una radio sinoviortesis puede llegar a
ser un promedio de 12 a 13 veces mds econémico.
Si este mismo analisis se lleva a un pacientes con
hemofilia e inhibidores la ventaja es atin mas no-
toria ya que la diferencia puede llegar a ser hasta
22 veces mds econémico que el tratamiento con
agentes by pass. Un andlisis muy semejante es el
que realiza Buitriago et al® incluyendo ademas
dentro de su estudio el precio de una sinovectomia
artroscopica. Sefiala que costo de esta dltima es
mayor a tres procedimientos de sinoviortesis en
una misma articulacién (se recomienda realizar
no mds de tres sinoviortesis por articulacién se-
paradas por un minimo de tres meses).

En nuestro hospital poder implementar este
tratamiento junto con el Instituto del Céncer,
fue de gran beneficio para un nimero impor-
tante de pacientes. Si se suma a esto las escasas
complicaciones presentadas no cabe duda sobre
las ventajas de la radio sinoviortesis. Frente a esta
realidad y como centro de referencia nacional,
recomendamos el uso de este procedimiento en
pacientes con Hemofilia. Actualmente a nivel de la
red de salud varios establecimientos cuentan con
acceso a una unidad de medicina nuclear donde
se puede implementar este tipo de procedimiento
de manera de descentralizar la atencién y evitar
traslados a la Region Metropolitana.

Conclusiones

La sinoviortesis radioisotépica es un proce-
dimiento efectivo, en pacientes con hemofilia a

Rev Med Chile 2019; 147: 568-573
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cualquier edad. Es minimamente invasivo, seguro
y con complicaciones minimas. Desde el punto de
vista de costo efectividad, claramente este proce-
dimiento se convierte en un ahorro.
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