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Utilidad de la dexametasona intraarticular en pacientes con artropatia

hemofilica grave

José Alberto Barragan Garfias,* Mario Pérez Cristobal,** Leonor Adriana Barile-Fabris,*** Jesus Duarte
Mote,**** Socorro Romero Figueroa,' Rogelio Fernando Espinosa Lépez,? Graciela Sanchez Rojas?

Antecedentes: la principal causa de morbilidad intraarticular en los pacientes con hemofilia tipo A o B es la artropatia por hemartrosis
de repeticion, que ocasiona discapacidad y altera la calidad de vida. La dexametasona puede disminuir los sintomas y mejorar la funcio-
nalidad articular.

Objetivo: determinar la respuesta clinica y el numero de hemartrosis mensuales en las articulaciones mas afectadas de pacientes con
hemofilia posterior a la infiltracién con dexametasona intraarticular.

Material y método: estudio observacional y descriptivo efectuado en pacientes con hemofilia tipo A o B, con hemofilia grave a quienes se
realizo ultrasonido musculoesquelético de las articulaciones para detectar la que mostrara mayor proliferacién sinovial y, posteriormente,
sefial doppler. Alos pacientes se les infiltraron intraarticularmente 16 mg de dexametasona cada mes en seguimiento durante tres meses.
Posterior a la infiltracion se indicaron 15 dias de reposo absoluto y 15 dias de rehabilitacion. Se evaluaron los eventos de hemartrosis, la
escala visual analoga de dolor del paciente y los arcos de movilidad de la articulacién afectada cada mes en seguimiento durante tres meses.
Se evaluaron clinicamente las articulaciones afectadas por hemartrosis, se midieron los arcos de movilidad articular por medio de un
goniometro universal al inicio y al final del estudio.

Resultados: de ocho pacientes con hemofilia grave (siete tipo A y uno tipo B) con edad promedio de 24 afios (17-31), cinco con hemar-
trosis de rodillas y tres de codos, en donde se observé disminucion en la EVA de dolor en los ocho pacientes (81.2 al inicio del estudio y
12.5 al mes 3), con mejoria en los arcos de movilidad en seis pacientes (tres codos y tres rodillas) de los que, en promedio, en los codos
al inicio del estudio tenian: flexion (F):-30°, extension (E):-33.3°, pronacién (P): normal, supinacion (S): -25°, y al tercer mes el promedio
de F:-13.3°, E: 11.6°, P: normal y S: 8.3°. En lo que respecta a las rodillas, al inicio del estudio, en promedio, tuvieron: F: -46°, E: -17°
y al mes 3 se observo: -31° y E:-10°. Ademas, en todos los pacientes se observé disminucion importante en el numero de hemorragias
intraarticulares al final del estudio, con promedio de hemorragias mensuales al inicio del estudio 5.87 y al tercer mes un promedio de 0.12.
Conclusién: el ciclo de infiltracion intraarticular con dexametasona mejoré los arcos de movilidad, disminuy6 el dolor y los eventos de
hemartrosis en seguimiento a tres meses; sin embargo, se requiere una muestra mayor para afirmar esta conclusion.
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Background: The main causes of morbidity intra - articular in patients with hemophilia type A or B is the arthropathy by hemarthrosis of
repetition, causing disability and alterations in quality of life. Administration of dexamethasone can improve symptoms and articulate the
functionality.

Objective: Determine the clinical response and the number of monthly hemarthrosis in most affected joints of patients with haemophilia
after dexamethasone intraarticular infiltration.

Material and methods: observational, descriptive study in patients with hemophilia A or B, with severe hemophilia type was carried out
ultrasound musculoskeletal (USME) of the joints by detecting which show more synovial proliferation and doppler signal later infiltration
intra-articular dexamethasone 16 mg each month for 3 months follow-up was carried out, indicated infiltration after 15 days of complete
rest and 15 days of rehabilitation. Evaluated events hemarthrosis, visual analog scale (EVA) patient's pain and the arches of the mobility
of the joint affected every month in follow-up for 3 months.The clinical evaluation of joints affected by hemarthrosis measuring mobility
arches articulate by means of a universal goniometer at the beginning and at the end of the study.

Results: Atotal of 8 patients with severe hemophilia (7 type A and type B 1) with an average age of 24 years (17-31), hemarthrosis of knees
and elbows 3, 5 where decrease was observed on the eve of patient's pain in 8 patients (81.2 at the beginning of the study and a 3 month
12.5), with improvement in the arches of mobility in 6 patients (3 elbows and knees 3) of which on average in elbows at the beginning of
the study were presented: flexion (F) :-30 °, extension (E): - 33.3 °, pronation (P): normal, Supination (S): - 25 °, and the third month the
F: average - 13.3 °, E: 11.6 ° and normal q: S: 8.3 °. With regard to knee at the beginning of the study on average presented f- 46 °, 17 °
e and a 3 month was observed: - 31 ° and 10 ° E: Significant decrease in the number of bleeding intra-articular in all patients at the end
of the study with average of monthly bleeding at the beginning of the study 5.87 and a 3 month an average of 0.12 was also observed.
Conclusion: The cycle of dexamethasone intraarticular infiltration improves mobility arches, reduces pain and hemarthrosis in follow-up
events to 3 months, however one larger sample is required to confirm this conclusion.
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a hemofilia es una alteracion genética ligada al

cromosoma X, caracterizada por deficiencia del

factor VIII (tipo A) o IX (tipo B) de la coagula-
cién, de los que més de 80% de los casos corresponden a
hemofilia tipo A.

La mayor morbilidad en estos pacientes es en las ar-
ticulaciones, y los sitios mas frecuentes las rodillas y los
hombros, que alteran la capacidad funcional y su calidad
de vida.?

La mayoria de los pacientes con hemofilia manifiestan
los primeros eventos de sangrados intraarticulares hasta en
90% antes de los cinco afios de edad.®* Por lo general, los
traumatismos locales son los que provocan los sangrados
intraarticulares, y su gravedad dependera, principalmente,
del grado de deficiencia del factor (actividad del factor VIII
o0 IX: grave <1%, moderado de 1-5% y leve >5%).5 En la
forma aguda, los eventos de hemartrosis aislados tienen
pocos efectos en el cartilago articular; sin embargo, los
episodios de repeticidon (como se observa en este tipo de
pacientes) son con inflamacién cronica que evoluciona
a dafio y, por ende, a desgaste del cartilago articular.® El
sangrado intraarticular afecta directamente el metabolismo
de los condrocitos’ que provoca la proliferacion de fibro-
blastos sinoviales y la infiltracion de células inflamatorias.
El resto de la fisiopatologia se desconoce,? aunque algunas
hipdtesis sugieren que ciertos componentes hematicos
(citocinas, enzimas liberadas por leucocitos, productos
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de degradacién eritrocitaria como el hierro u otros com-
ponentes séricos como la protrombina 6 el factor VII de
la coagulacion) pueden ser los causantes de esta cascada
de eventos que llevan a la destruccidn del cartilago y del
hueso.® Los estudios de imagen suelen ser de gran ayuda
porque pueden detectar cambios articulares, estadificar la
gravedad y también sirven para valorar los efectos tera-
péuticos en el seguimiento de los pacientes. La radiografia
simple se utiliza para evaluar la progresion de la artropatia
hemofilica y establecer formas de tratamiento.'® Sin em-
bargo, en etapas iniciales, el dafio articular no se aprecia
con estudios radiograficos simples, en comparacién con
la resonancia magnética o el ultrasonido musculoesquelé-
tico. Con estos pueden detectarse cambios tempranos de
la artropatia hemofilica como: hipertrofia de la sinovial,
disminucion del tamarfio del cartilago articular, lesiones
ocupativas (quisticas o sélidas), lo que es dificil detectar
mediante estudios radiograficos.

Por lo que se refiere al ultrasonido musculoesquelético,
los cambios articulares van a depender de ciertos facto-
res, como: edad del paciente al momento del sangrado
articular, nimero de episodios, agudeza o cronicidad de
la enfermedad. Habr& cambios como: osteopenia, quistes
subcondrales, pérdida del espacio articular o depésitos de
hemosiderina en el tejido sinovial.?

En cuanto al tratamiento de la artropatia hemofilica, lo
ideal es el tratamiento profilactico con concentrados anti-
hemofilicos que han demostrado menor evolucion articular
a largo plazo®® en comparacion con la aplicacién de estos
concentrados durante el evento hemorragico que frenan
la persistencia del sangrado pero no el dafio que provoca
el producto sanguineo en la articulacion.*

La fisioterapia ha demostrado tener un papel importante
en la prevencion y tratamiento de la artropatia hemofili-
ca; ha demostrado mejorar los arcos de movilidad en los
pacientes, corregir posturas y disminuir las contracturas
musculares.®

Otro tratamiento estudiado para estos pacientes es la
sinovectomia con medicamentos que se proponen desde
hace més de 30 afios (sobre todo en otro tipo de artropatia,
como la artritis reumatoide) y estan encaminados a esclero-
sar el tejido sinovial y a evitar la persistencia de sangrados
articulares.'® Los corticoesteroides intraarticulares (triam-
sinolona hexacetonida) han demostrado resultados motivo
de controversia.'” Otros farmacos estudiados son: itrium,
renio, fésforo-32 y oro-198 con adecuados resultados en



cuanto a disminucidn de los eventos hemartrésicos, pero
con limitacion funcional y algunos reportes de probable
aumento del riesgo de neoplasias locales.'8*°

Estudio observacional y descriptivo al que se incluyeron
pacientes del servicio de Hematologia-banco de sangre del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI con diagnoéstico de hemofilia tipo Ay B grave
(porcentaje de actividad del factor VIII 6 IX <1%), ma-
yores de 18 afios de edad.

Previa autorizacidn de los pacientes, basada en los
principios de la Declaracién de Helsinski, se realiz6
en las articulaciones afectadas por hemartrosis: eva-
luacion clinica por medio de un goniémetro universal
(tomando como arcos de movilidad normales los si-
guientes parametros: rodilla [flexién 130°, extensién
0°] y codo [flexidn 150°, extensidn 0°, pronacion 90°,
supinacion 90°] y ultrasonido musculoesquelético con
un equipo ESAOTE con sonda de 5-10 y de 10-22MHz
en dos planos ortogonales, segun las guias del EULAR
para ultrasonido musculoesquelético? en busca de las
articulaciones con mayor proliferacién sinovial y sefial
doppler positiva.

Enseguida se realizo infiltracion intraarticular con 16
mg de dexametasona en la articulacion afectada cada mes,
en seguimiento durante tres meses; posterior a la infiltra-
cién se indicaron 15 dias de reposo absoluto y 15 dias de
rehabilitacion. Se evaluaron los eventos de hemartrosis, la
escala visual analoga de dolor del paciente (EVA [0Omm sin

dolor-100 mm mucho dolor]) y los arcos de movilidad de
la articulacidon afectada cada mes en seguimiento durante
tres meses.

Los criterios de exclusién de este estudio fueron:
pacientes con hemofilia leve o moderada (porcentaje
de actividad del factor VIII 6 IX >1%), menores de
18 afios de edad, que no desearan el tratamiento o la
evaluacion.

Se estudiaron ocho pacientes con hemofilia grave (7 tipo
Ay 1tipo B), con edad promedio de 24 afios (limites 17
y 31 afios), cinco con afectacién en las rodillas y tres en
los codos (Cuadro 1), en donde se observo disminucion
en la EVA de dolor en los ocho pacientes (81.2 al inicio
del estudio y 12.5 al tercer mes), con mejoria en los arcos
de movilidad en seis pacientes (tres codos y tres rodillas).
Por lo que respecta a los codos, el promedio al inicio del
estudio fue: flexion: -30°, extension: -33.3°, pronacion:
normal, supinacion: -25° y al tercer mes el promedio de
flexion: -13.3°, extension: 11.6°, pronacion: normal y
supinacion: 8.3°.

Por lo que respecta a las rodillas, al inicio del estudio
en promedio la flexion fue de -46°, extension -17° y al
tercer mes la flexion fue de -31° y la extension de -10°.

En todos los pacientes, al final del estudio se observo
disminucion importante en el nimero de hemorragias
intraarticulares, con promedio de hemorragias mensuales
al inicio del estudio de 5.87 y al mes de 3; con promedio
de 0.12 (Figura 1).

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes con artropatia hemofilica y tres meses después del tratamiento con dexametasona

intraarticular

Tipode  Articulacion Hemartrosis EVA de paciente Arcos de movilidad

Paciente  Edad  pomofiia  afectada Inicio / 3 meses Inicio / 3 meses Inicio / 3 meses

1 25 A CODO 4 0 90 10 F:-60° E:-60°  F:-30° E: -25°

2 19 A RODILLA 12 1 80 20 F:-40° E:-10°  F:-40° E:-10°

3 22 A CODO 6 0 90 10 F:-20° E:-30°  F:-10° E:-10°

4 23 A RODILLA 8 0 80 20 F:-50° E:-20°  F:-25° E:-10°

5 31 A CODO 6 0 90 10 F:-10° E:-20°  F:i.nl E:nl

6 26 B RODILLA 3 0 70 20 F:-20° E:-20°  F:-5° E:-5°

7 17 A RODILLA 3 0 60 20 F:-60° E:-20°  F:-60 E:-20°

8 30 A RODILLA 5 0 70 10 F:-50 E:-15° F:-25° E:-5°
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Figura 1. Numero de hemartrosis en seguimiento a tres meses
posterior a la infiltracion con dexametasona intraarticular.

Este estudio permite observar la mejoria clinica local de
los pacientes con cuadros repetidos de hemartrosis que
mediante ultrasonido musculoesquelético presentaban
sefial doppler positiva y proliferacion sinovial.

La sinovectomia, como se ha demostrado en articulos
previos, esta indicada en pacientes con cuadros de hemar-
trosis de repeticion de dificil control. Este procedimiento
puede realizarse de forma quirurgica?! o con la aplicacion
de medicamentos quimicos o radioactivos que provocan
fibrosis en el tejido sinovial (sinoviortresis) de la articu-
lacion afectada, lo que disminuye el nimero de sangrados
articulares.

Entre los farmacos indicados con esta finalidad estan
los radionucleétidos (itrium [*°Y], oro[**®*Aul], renio[***Re],
fésforo[*?P]), que se aplican en la zona intraarticular y que
por medio de la radiacién del producto afectan al tejido
sinovial.?2 Al parecer, en estudios previos no se demostrd
mayor eficacia de alguno de estos farmacos;? sin embargo,
se han reportado recidivas del proceso inflamatorio en el
tejido sinovial y reacciones inflamatorias intensas con
dolor local importante?* o afectacion de las estructuras
aledafias, como: nddulos linfaticos o del sistema reticu-
loendotelial. %2 Ademas, existen reportes de pérdida de la
movilidad articular de la estructura tratada®’ o, ain no bien

establecida, la susceptibilidad con malignidad posterior a
la aplicacion de los radionucledtidos.?

En pacientes con sinovitis cronica la inyeccion intraar-
ticular con corticoesteroides ha demostrado disminucion
temporal del dolor y del proceso inflamatorio.?

En nuestro estudio se analizaron los arcos de movilidad
y el nimero de sangrados mensuales durante un ciclo de
dexametasona mensual durante tres meses; en todos los pa-
cientes se observo mejoria importante en los movimientos
de las articulaciones afectadas y disminucion del nimero
de sangrados articulares.

Hay que considerar las limitantes de este estudio, como:
tamafio de la muestra, que s6lo incluy6 pacientes con
hemofilia grave, la no inclusion de otras articulaciones
en los mismos pacientes, la falta de comparacion con un
grupo placebo y de cegamiento del protocolo.

El ciclo de infiltracion intraarticular con dexametasona
mejora los arcos de movilidad, disminuye el dolor y los
eventos de hemartrosis en seguimiento a tres meses; sin
embargo, se requiere una muestra mayor para afirmar esta
conclusion.
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