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RESUMEN

Introduccioén: la hemofilia es una enfermedad que dentro de la historia natural, presenta hemartrosis repe-
titivas con el desarrollo posterior de sinovitis crénica. Esto produce la destruccién del cartilago (condrolisis)
y lainstauracién de osteoartrosis en la articulacién. Dentro de las opciones de tratamiento se encuentran
la educacién, profilaxis, manejo médico y las opciones quirlrgicas. La radiosinoviortesis (RSO) es parte del
tratamiento médico que busca la estabilizaciéon de la membrana sinovial por medio de la inyeccién de un
radionlclido en la articulacién. Objetivo: realizar una revisién de la radiosinoviortesis, su utilidad, indicaciones
y los costos, en el paciente con hemofilia. Métodos: se utilizaron las palabras claves en las bases de datos
de MEDLINE y COCHRANE, encontrando 15 articulos de relevancia y 11 fuentes secundarias, las cuales se
utilizan para la realizacién de la presente revision. Conclusiones: la radiosinoviortesis es un procedimiento
efectivo para el control de la sinovitis crénica. En paises donde hay disponibilidad de los radiontclidos la
RSO es la primera opcién de tratamiento para la artropatia hemofilica.
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RADIOSYNOVIORTHESIS: CURRENT THERAPEUTIC OPTION FOR CHRONIC SYNOVITIS

ABSTRACT

Introduction: the natural course of hemophilia presents with repeated hemarthrosis followed by the
development of chronic synovitis. This results in the destruction of the cartilage (chondrolysis) and the
development of osteoarthrosis of the joint. Some of the treatment options include education, prophylaxis,
medical management and surgery. Radiosynoviorthesis (RSQ) is part of the medical treatment envisaged to
stabilize the synovial membrane by injecting an intra-joint radionuclide. Objective: to undertake a review of
radiosynoviorthesis, its usefulness, indications and costs in the hemophilic patient. Methods: the keywords
were used to search in MEDLINE and COCHRANE. 15 relevant articles were found and 11 secondary sources,
all of which were used to prepare this review. Conclusions: radiosynoviorthesis is an effective procedure to
control chronic synovitis. In countries where radionuclides are available, RSO is the first line of treatment

for hemophilic arthropathy.
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INTRODUCCION

La hemofilia es un desorden congénito de la coagulacién
causado por una deficiencia en el factor VIII o IX de la
coagulacién. La hemofilia suele clasificarse de acuerdo
con el factor deficiente: 1) hemofilia A, si la deficiencia
es del factor VIII de coagulacion y 2) hemofilia B, cuando
la deficiencia corresponde al factor IX de la coagulacion.
De igual manera, se puede clasificar teniendo en cuenta
el porcentaje de deficiencia de la actividad del factor que
presente cada paciente de la siguiente forma: severa cuan-
do menos del 1%, moderada cuando se encuentra entre
1-5% vy leve cuando es mayor a 40%.(1) Se estima que
la incidencia de hemofilia es 1 por cada 10 000 nacidos
vivos (2). Se caracteriza clinicamente por presentar san-
grados que estdn relacionados con los niveles de factor
presente en cada paciente. Dentro de las complicaciones
asociadas se encuentran el sangrado en las articulaciones
(hemartrosis) y la sinovitis crénica consecuente. Esta es
producto de la presencia de hierro en el espacio articu-
lar que, al interactuar con los sinoviocitos, estimula la
expresion de los protooncogenes c-myc y MDM2. Estas
sustancias permiten la proliferacién de las células sino-
viales y bloquean la cascada de senales que regulan la
apoptosis, provocando finalmente la hiperplasia sinovial.

De forma simultdnea se produce una migracién de
macréfagos y monocitos a la articulacion, con la secrecion
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de factor de crecimiento endotelial vascular, interleucina 1
alfa, interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa. Estos
factores son los encargados de estimular a los osteoclastos,
fibroblastos y células T para la produccién de sustancias
que favorecerdn la proliferacion de los vasos sanguineos
en la sinovial, sustancias pro inflamatorias que inducirdn
dano en el cartilago y su subsecuente degeneracion (3,4)

La hiperplasia sinovial se caracteriza por su rica vas-
cularizacion y fragilidad para rupturas ante traumas leves.
Esto producird una nueva hemartrosis que perpetuara el
dano y la degeneracion de la articulacién. Como meca-
nismo para prevenir los sangrados y preservar la funcién
musculo esquelética normal en los pacientes con hemofi-
lia, se recomienda el uso de profilaxis hematoldgica. Sin
embargo, si ya hay evidencia de sinovitis crénica, a pesar
del uso de profilaxis, se deberd tratar de forma oportuna
y concomitante con sinovectomia. (2-4).

Existen diferentes tipos de sinovectomia. La quirtrgi-
ca, que consiste en la extraccién de la sinovial por medio
de la cirugia y en la médica (sinoviortesis), se inyecta un
material en la articulacién que disminuye la hipertrofia
sinovial y la hemartrosis. También existen dos clases de
sinoviortesis: quimica y con radioisétopos (radiosino-
viortesis - RSO) (5).

Este articulo tiene como fin la revisién de la radiosi-
noviortesis, su utilidad, indicaciones y los costos en el
paciente con hemofilia.
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METODOS

Para realizar la presente revision de la literatura, se planted
el problema: ;cudl es el conocimiento actual de la radio-
sinoviortesis? Se realizé una buisqueda de la literatura en
la base de datos de MEDLINE y COCHRANE utilizando
como palabras claves: radiosynoviorthesis y haemophilia.

Se encontraron en total 28 articulos que contenian
las palabras claves, 22 de los cuales articulos estaban en
inglés y realizados en humanos. Se hace revision por parte
de los autores de forma independiente de los resimenes
de los articulos, utilizando como criterios de relevancia
a) jse abordan las indicaciones, objetivos terapéuticos,
técnicas de realizacién? b) ;se explican la fisiopatologia
de la hemofilia? c) j;se encuentran datos de costos rela-
cionados con el tratamiento de la hemofilia, hemartrosis
o0 sinovitis crénica? Eliminando el 30% de los articulos.

Posteriormente se revisa el texto completo de cada
referencia seleccionada y se consultan 11 articulos de
fuentes secundarias que cumplian con los criterios de
relevancia. Se consolido la informacién cientifica encon-
trada desarrollando la presente revision narrativa de la
literatura.

¢QUE ES LA RADIOSINOVIORTESIS?

La radiosinoviortesis es un tipo de sinovectomia en la
que se inyecta un radioisotopo en la articulacion afec-
tada con el fin de controlar la hiperplasia sinovial y la

hemartrosis. Histéricamente este procedimiento se ha
realizado con ittrium 90 (90Y), fésforo 32 (32P), oro
138 (138Au), renium 138 (138 Re) erbium 169 (169 Er).
Actualmente se han desarrollado nuevos radioisétopos
como el samario 153 (153 Sm) y el holmium 166 (166
Ho), que han demostrado resultados igualmente efectivos
para el paciente con sinovitis crénica (Tabla 1).

La eficacia de la radiosinoviortesis se encuentra entre
76% y 80%; se considera que el porcentaje de falla del
procedimiento en el control de hemartrosis es 20%. Al
compararla con la sinoviortesis quimica, autores como
Bessant y cols. reportan una respuesta variable y cambian-
te a lo largo de los meses de evolucién, con una eficacia
de 67 % alos seis meses y 50% a los doce meses (5-9).

¢COMO ESCOGER EL MEJOR RADIONUCLIDO?

En el mercado internacional existen diferentes radioiséto-
pos para el tratamiento del paciente hemofilico con sino-
vitis crénica. La eleccién se realiza teniendo en cuenta
dos parametros (6,10,11): (Tabla 1)

1. Propiedades fisicas del radiofdrmaco: vida media,
penetracién en el tejido, tamano de la molécula.
2. Caracteristicas clinicas: tamano de la articulacién,
cantidad de liquido articular y grosor de la sinovial.

En general, se sugiere que el radio trazador escogido
sea un emisor puro de radiacion beta.

TABLA 1. PROPIEDADES DE LOS RADIOISOTOPOS USADOS PARA RADIOSINOVIORTESIS.

Is6ToPO TAMARO DE PARTICULAS (NM)

138 Au 20-70 B-vy
90y 100 B
32P 500-2000 B
186 Re 5-10 B-y
169 Er 10 B

TIPO DE EMISION

PROMEDIO/MAXIMA
VIDA MEDIA (DiAS) PENETRACION A TEJIDOS BLANDOS.
(Mm)
2,7 1,2/3,6
2,7 3-5/11
14 2,6/79
3,72 1,2/3,6

9,4 0,3/1

*Tomado de: Pasta G, Mancuso ME, Perfetto OS, Solimeno LP. Radiosynoviorthesis in children with haemophilia. Hamostaseologie [Internet]. 2009 Oct;29 Suppl 1(6):562-4.

Con autorizacion del autor.

Revista Médica Sanitas | 145



Rev.Medica.Sanitas 17 (3): 143-149, 2014

Oro 138, (138 Au):

El 138Au fue el primer radioisétopo que se utilizé para
este procedimiento; sin embargo, se ha descontinuado
por su emisién concomitante de radiacién beta y gamma.

La primera serie de casos reportados usando este
radioisétopo fue publicada por el Centro Malmo. Los
autores recogieron informacién de 68 pacientes hemofi-
licos y 3 pacientes con enfermedad de Von Willebrand,
entre 1968 y 1984. Realizaron el procedimiento en 126
articulaciones (49 rodillas, 39 codos, 27 tobillos y 11
hombros), con dosis entre 2 - 5 mCi de acuerdo con el
tamano de la articulacién e informando una reduccién de
la hemartrosis y de los requerimientos de profilaxis (12).

Lofqvist y Petersson, en 1986, reportaron que los
pacientes sometidos a radiosinoviortesis presentaron
una reduccidn en la dosis de profilaxis por sangrado en
un ano de seguimiento (10,12).

Ittrium 90, (90Y):

El Ittrium es un radiotrazador emisor de radiacién beta
que emite a la sinovial hipertréfica cuando el coloide es
fagocitado por el sinoviocito (7,13,14).

Los trabajos de Rodriguez-Merchan y cols. en el centro
de hemofilia del Hospital de la Paz (Madrid), evidencia-
ron una mejoria de la funcién de la articulacién en los
pacientes jévenes en quienes las membranas sinoviales
adn no estaban severamente lesionadas (14). Heim y cols.,
reportaron que la realizacién de radiosinoviortesis en
pacientes hemofilicos con sinovitis cronicas proporciona
una disminucién del 80% de la hemartrosis y 15% de los
casos no presentaron nuevos episodios (15).

Erbium 139 (139 Er):

Es considerado el radiofdirmaco de eleccién para la
RSO en articulaciones pequenas. Se recomienda que
la dosis para las articulaciones metacarpofdlangicas
es 0,5 a 1,0 mCi; 0,75 a 1,0 mCi para metatarsofalangi-
cas y 0,25 a 0,5 mCi para las interfaldngicas préximal y
distal (16).

146 @ Volumen 17 « No. 3 « Julio/Septiembre de 2014

Samario 153 (153Sm):

Es uno de los nuevos radiofdrmacos disponibles para
uso clinico. Emisor de radiacidn beta y ligeramente gam-
ma, con una vida media de 46,3 horas y una penetraciéon
mdéxima a tejidos de 3,1 mm. En el estudio experimental
de Santos y cols., se sugiere que podria ser de utilidad
para articulaciones de mediano tamafio como codos,
hombros y muiiecas, por su rango de penetracién similar
al renium. Sin embargo, atn falta evidencia para generar
esta recomendacion (17).

Holmio 166 (166Ho):

Es un emisor beta, de nueva utilizacién con una vida
media de 26,8 horas y penetracion maxima de 8,4mm.
De igual forma, el promedio de dosis recomendada para
articulaciones de moderado tamano es de 4,5 mCi. En
el estudio de Cho y cols. la eficacia de la prevencion de
recurrencias de hemartrosis en las articulaciones tratadas
con este radionuclido fue del 91,3 % (18,19).

TECNICA

Para realizar el procedimiento es necesario mantener todas
las normas de asepsia y antisepsia que rigen cualquier
acto quirdrgico. Posterior a la limpieza de la articulacién
afectada se procedera a la administracién de un anes-
tésico local (lidocaina al 1%) con una aguja Gauge 16
6 18. Es importante tener cuidado de aplicar una dosis
suficiente que garantice la analgesia de la piel, tejidos
blandos adyacentes a la articulacién y la cdpsula sinovial
(10,20).

Una vez se ha garantizado la adecuada analgesia
local, se debe verificar que la articulacién no presente
liquido en su interior. En caso de presentarse, se realizara
su extracciéon por medio de una jeringa. Finalmente, se
procede a inyectar el radiofdrmaco elegido en la articu-
lacién afectada, mezclandolo con el analgésico con el fin
de disminuir la molestia que puede presentar el paciente.
En ninos y pacientes ansiosos se recomienda el uso de
anestesia general (10,20).
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Durante el procedimiento el paciente debe recibir
suplencia del factor deficitario.(10,20)

COMPLICACIONES

A lo largo de la historia de la realizacién del procedi-
miento se han descrito algunas complicaciones que en
su momento, se relacionaron directamente con el uso de
radiontclidos. En la serie de 59 pacientes con hemofilia
de Manco-Johnson y cols. se reportaron dos casos de
radiacién extraarticular, dos casos de dolor persistente
a pesar del uso de analgésicos y un caso de leucemia
linfoide aguda después de la aplicacién de 0,29 mCi de
32P en codo y una dosis adicional a los 3 meses de 0,3
mCi del mismo radiofarmaco en el tobillo derecho (21).

Desde lo estudios iniciales de Alberg y Tezanos, en
los cuales se sugirié que se podrian presentar lesiones en
los cromosomas secundarias a la RSO, se han realizado
otros estudios que han demostrado que los cambios pro-
ducidos por el 138Au son transitorios. No se evidencia-
ron lesiones premalignas o cambios en la estructura de
los cromosomas, en los pacientes a quienes se les aplic
99Y y 186 Re (22).

Dos estudios han comparado los radiontclidos en
busca del més seguro. Duffy y cols. realizaron una com-
paracién entre los cambios cromosémicos presentes en
los sinoviocitos de los pacientes en los que se utilizd
99Y, comparado con 153Sm encontraron que se presen-
ta 5 veces mads riesgo de anormalidad crémosomica con
el 99Y que con el 153Sm (23). En una cohorte histdrica
reciente de 2412 pacientes, a quienes se les hizo segui-
miento y bisqueda activa en la base de cancer de Quebec,
Infante-Rivard y cols.se reporté que no existia una rela-
cion causal entre la realizacién de RSOy el desarrollo de
cualquier tipo de cancer. Desvirtuando la asociacién que
estudios mds pequenos habian propuesto al relacionar
la aplicacion de radiois6topos como un agente causal de
neoplasias (24).

COSTOS DEL TRATAMIENTO

El costo de la profilaxis de hemofilia puede variar entre
$73.200 USD y $146.400 USD para un nifio de 20 kilos,
mientras que para un paciente de 50 kilos los costos varian
entre $183.000 USD y $386.000 USD. Esto indica que en
promedio la unidad de factor tiene un costo aproximado
de $1,22 USD (21,25).

En un paciente con sinovitis crénica que es llevado a
una sinovectomia abierta para un nifio el costo aproximado
es de $47.584 USD y en un adulto de $108.459USD. La
radiosinoviortesis tiene un costo para adultos de $8.392
USD y para nifios de $4.7584, lo cual es menos del 10%
del costo total de una sinovectomia abierta (21).

DISCUSION

La radiosinoviortesis es una opcién terapéutica que fue
descrita por primera vez en 1953. A lo largo de los anos
se han desarrollado multiples radionuclidos que realizan
la funcién de estabilizador de la sinovial y garantizan la
seguridad del paciente.

La efectividad, la disminucién en el nimero de pro-
cedimientos requeridos para el control de la hemartrosis,
la mejoria en la movilidad de la articulacién y la dismi-
nucioén de la cantidad de profilaxis son algunos pardme-
tros que han llevado a recomendar la radiosinoviortesis
como el procedimiento de eleccion en pacientes con
artropatia hemofilica. Los estudios realizados de RSO han
sugerido una eficacia de 75% y 80% en el control de la
hemartrosis. En los casos donde se documente falla del
procedimiento, la sinovectomia quirtrgica serd la opcién
terapéutica de eleccién.

Si se realiza un andlisis superficial de costos, tenien-
do en cuenta los datos suministrados por Manco y cols.,
incluso realizando 3 RSO, el costo es menor que realizar
procedimientos quirtrgicos. De igual manera, teniendo
en cuenta la eficacia limitada de la sinovectomia quimica
y su promedio de reinyeccion, la RSO continta siendo el
procedimiento mads costo-efectivo.
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CONCLUSION CONFLICTOS DE INTERESES

En el momento la realizacion de la RSO en Colombiano  Los autores del presente articulo declaran que no tienen

es posible por la disponibilidad limitada de radiontuclidos.  conflictos de intereses.

Con este articulo se busca dar a conocer la RSO como

una opcién terapéutica costo-efectiva en el manejo del

paciente con sinovitis crénica.
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