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RESUMEN

La radiosinoviortesis como tratamiento de la artropatia hemofilica, frecuentemente, ofrece
excelentes resultados, al reducir grandemente el nimero de episodios de sangramiento y evitar
dafos ulteriores a las articulaciones. El Centro de Isétopos desarroll6 el fosfato cromico coloidal
marcado con Fosforo-32, producto listo para su empleo en pacientes hemofilicos. El objetivo de
este trabajo fue evaluar la fuga extrarticular de este radiofarmaco utilizado en la
radiosinoviortesis en pacientes hemofilicos. Se determiné el porcentaje de fuga extrarticular del
radiofarmaco en 9 pacientes hemofilicos con sinovitis crénica, a los que se les realizd la
radiosinoviortesis en la articulacion de la rodilla. La radiactividad se midio, con un contador
Geiger-Muller, sobre la rodilla tratada, en sus aspectos lateral, encima y medial; la rodilla
contralateral; las cadenas linfaticas inguinales, de ambos lados, y el higado. Los valores de fuga
encontrados posteriormente a la inyeccion fueron 0,0046 % a los 10 min; 0,0023 % a las 24
horas; 0,1332 % el dia 7 y 4,0213 % el dia 30. Estos resultados coinciden con los valores

comunicados por otros autores y con lo esperado de acuerdo a las caracteristicas del producto,
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indican que se ejecutd el proceder adecuadamente y que los pacientes fueron seleccionados
correctamente.

Palabras clave: fugas extrarticulares, radiosinoviortesis, hemofilia, fosforo-32.

ABSTRACT

Radiosynoviorthesis as a treatment for hemophilic arthropathy often offers excellent results,
greatly reducing the number of bleeding episodes and avoiding further damage to the joints. The
Isotope Center developed a product, Colloidal Chromic Phosphate labeled with Phosphorus-32,
ready for use in hemophiliac patients. Our objective was to evaluate the joint leakage of this
radiopharmaceutical use in radiosynoviorthesis in hemophilic patients. The percentage of
radiopharmaceutical joint leakage was evaluated in 9 hemophilic patients with chronic synovitis,
who underwent radiosynoviorthesis in the knee joint. The radioactivity was measured on the
treated knee, in its lateral, above and medial aspects, the contralateral knee, the inguinal
lymphatic chains of both sides and the liver, with a Geiger-Muller detector. The leakage values
found after the injection were 0.0046% at 10 minutes, 0.0023% at 24 hours, 0.1332% on day 7
and 4.0213% on day 30. These results are agreed with the values reported by other authors and
with was expected according to the characteristics of the product, indicatate that the procedure
was executed properly and that the patients were correctly selected.
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INTRODUCCION

La hemorragia intrarticular recurrente en pacientes con hemofilia ocasiona la sinovitis cronica la
que subsecuentemente causa la degeneracion del cartilago articular, con serias consecuencias

negativas en la calidad de vida de los pacientes con hemofilia. )




Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2019; 35(2):a_952

La sinoviortesis en sus diferentes variantes, se basa en la inyeccion intrarticular de una sustancia
con el objetivo de estabilizar (ortesis) la membrana sinovial de una articulacion. La
radiosinoviortesis consiste en la inyeccion intrarticular de un isétopo radiactivo.””) En los
pacientes hemofilicos este procedimiento tiene la finalidad de conseguir la oclusion de los
capilares y el aumento de los depositos de fibrina en la membrana sinovial superficial, con lo que
reduce las hemartrosis.®

La radiosinoviortesis como tratamiento de la artropatia hemofilica frecuentemente ofrece
excelentes resultados, al reducir grandemente el nimero de episodios de sangramiento y evitar
dafios ulteriores a las articulaciones. @

En 2008, se realizd por primera vez la radiosinoviortesis en un grupo de pacientes hemofilicos
cubanos con un producto gentilmente donado por Argentina. EI Centro de Isétopos (Centis),
desarroll6 un producto nacional, el fosfato cromico coloidal marcado con Fosforo-32,
potencialmente seguro y eficaz para su uso en la radiosinoviortesis en humanos, listo para su
empleo en pacientes hemofilicos, ® lo que posibilitd valorar la seguridad y eficacia de su empleo
en un grupo de pacientes con artropatias hemofilicas.®

El presente trabajo tuvo por objetivo evaluar la fuga extrarticular del radiofarmaco de produccion
nacional fosfato de cromo (I1l) marcado con Fosforo-32 en la radiosinoviortesis en pacientes
hemofilicos.

METODOS

Se evaluo la existencia de fuga extrarticular del radiofarmaco en 9 pacientes hemofilicos con
sinovitis cronica, a los que se les realizd la radiosinoviortesis en la articulacion de la rodilla (10
rodillas), con una edad promedio de 36,3 afios, en un rango de edades entre 23 y 59 afios. Del
grupo inicial, a 7 pacientes se les hicieron los monitoreos sobre los sitios anatdmicos de interés
en todos los periodos de tiempo planificados posteriores a la inyeccion del radiofarmaco.

Previo al tratamiento los pacientes fueron informados ampliamente acerca del procedimiento y
dieron su consentimiento por escrito para su inclusién en este estudio. El producto utilizado fue el

fosfato de cromo (111) marcado con Fésforo-32 producido por el Centis.
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A todos los pacientes se les realiz6 la radiosinoviortesis en la articulacion de la rodilla, conforme
al procedimiento descrito por Silva y colaboradores.® Después de inmovilizar la articulacion
tratada, los recuentos provenientes del isotopo radiactivo fueron registrados en varios sitios
anatomicos con un contador Geiger-Muller LAMSE, modelo RM1001-CT, de ventana fina de
mica de 1,5 — 2 mg/cm?, de acuerdo con el método original de Siegel y colaboradores,” utilizado
también por Silva y colaboradores.® Con el mismo equipo se midieron los recuentos del fondo

radiactivo en el local en que se realizaron posteriormente las mediciones a los pacientes.

Sitios anatdémicos de interés en que se registraron los recuentos
La radiactividad se midio sobre la rodilla tratada (articulacién blanco), en sus aspectos lateral,
encima y medial; la rodilla contralateral; las cadenas ganglionares inguinales de ambos lados y el
higado; a los 10 min después de la inyeccion del radiofarmaco y a los 1, 7 y 30 dias posteriores.

Se midi6 15 segundos en cada posicion. Se considero6 aceptable hasta el 5 % de fuga.

Registro de los datos y calculo de los resultados
Se confecciond una planilla con los datos de los pacientes, los datos experimentales y los valores
obtenidos en el proceso de los célculos, en un libro de Excel, version compatible Excel 97-2003.
La expresion para calcular la cantidad relativa de radiacion (CRR) para cada sitio de localizacion
expresada en % fue la siguiente:

Rec — fondo

CRE = Rec. Art. blanco

x 100 %

Rec: recuentos en cada sitio anatomico de interés, en cuentas por minuto

Fondo: recuentos del fondo radiactivo medidos antes de hacer cualquier localizacion sobre cada

sitio anatémico de interés, en cuentas por minuto.

Rec. Art. Blanco: recuentos promedio en la articulacion en la que se ejecutd la radiosinoviortesis

(rodillas), en cuentas por minuto.
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De esta forma los recuentos medidos en cada uno de los sitios de interés se expresaron de manera
porcentual utilizando como referencia el promedio de los recuentos encontrados sobre la
articulacion tratada el mismo dia de la medicidn, previa sustraccion de los recuentos del fondo
radiactivo a todas las mediciones. El porcentaje de fuga se identifica con la cantidad relativa de
radiacion (CRR) para cada sitio de medicion.

El porcentaje de fuga que se informa en el grupo de pacientes es el valor de la sumatoria de los

promedios de los porcentajes de fuga para cada sitio monitoreado el dia de la medicion.

RESULTADOS

En el 100 % de los pacientes no se observo lesion en el sitio de la inyeccion.

Los resultados de la evaluacion de las fugas extraarticulares del radiéfarmaco que se muestran
corresponden a los 7 pacientes a los que se les hicieron todas las mediciones en los sitios
anatémicos de interés en todos los periodos de tiempo planificados, posteriores a la inyeccién del
radiofarmaco.

En la tabla se muestran los resultados de los valores promedio de los porcentajes de fuga
extraarticular del fosfato cromico coloidal marcado con Fésforo-32, en el grupo de pacientes
hemofilicos en cada sitio anatdmico monitoreado y los valores totales del porcentaje de fuga, en

el periodo de tiempo posterior a la inyeccidn correspondiente.

Tabla 1- Porcentajes de fuga extraarticular posterior a la radiosinoviortesis con fosfato crémico [P-32] en

pacientes con artropatia hemofilica

Sitios de localizacién 10 min Dia 1l Dia7 Dia 30

Fugas (%) Fugas (%) Fugas (%0) Fugas (%)
Articulacion contralateral 0,0007 0,0004 0,0297 0,8911
Cadena ganglionar inguinal derecha 0,0014 0,0006 0,0370 1,1482
Cadena ganglionar inguinal izquierda 0,0011 0,0008 0,0398 0,8061
Higado 0,0014 0,0005 0,0267 1,1759
Total del porcentaje de fugas 0,0046 0,0023 0,1332 4,0213

e
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Los valores de fuga encontrados son 0,0046 % a los 10 min después de la inyeccion, 0,0023 % 24

e

horas despues de la inyeccion, 0,1332 % 7 dias después de la inyeccion y 4,0213 % el dia 30

posterior a la inyeccion.

DISCUSION

El fosfato de cromo (1) coloidal marcado con Fésforo-32, se utiliza en radiosinoviortesis desde
la década de 1980.®) Los excelentes resultados en hemofilia se deben al tamafio de particulas del
preparado, ser un emisor beta puro y a su vida media relativamente larga, que facilita la
aplicacion paulatina de la dosis radiacional.®”® Este radiofarmaco sigue utilizandose en la
actualidad para tratar la sinovitis hemofilica mediante la radiosinoviortesis porque el tratamiento
ha probado ser sencillo, seguro, confiable, econdémico, practico y se recomienda junto a otros
radiocoloides en el manejo de la sinovitis cronica en la hemofilia. ¢:10-12)

En el procedimiento de radiosinoviortesis en pacientes hemofilicos, una vez inyectado el
radiofarmaco en el espacio intrarticular, las particulas del radiocoloide son rapidamente
fagocitadas por las células superficiales de la sinovial, emitiendo radiaciones beta que en su
interaccion con los atomos y electrones de los elementos que forman este tejido producen la
liberacion de radicales libres altamente reactivos que conducen a la necrosis, oclusion de vasos y
fibrosis de la sinovial, atenuando los pliegues de la membrana sinovial.®

Los efectos de la radiosinoviortesis en la artropatia hemofilica se pueden clasificar en
histolégicos, anatomo-patolégicos y practicos.®) Los efectos histoldgicos consisten en la
regresion de la hiperemia sinovial, la reduccion de la infiltracion celular, la disminucion de la
hipertrofia sinovial con necrosis de la capa superficial y la fibrosis de las capas inferiores con
esclerosis de los vasos del plexo subsinovial. Los efectos anatomo-patoldgicos incluyen la
disminucion de células inflamatorias, el depdsito de fibrina en las capas superficiales de la
sinovial y la oclusion capilar a nivel de la membrana sinovial. Desde el punto de vista préctico se
ha constatado la disminucién de la hiperactividad sinovial, la reduccion de los sangrados
articulares, el frenado del dafio histologico y que indirectamente mejoran otros parametros

clinicos articulares.®
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Los efectos adversos de la radiosinoviortesis incluyen: la necrosis inducida por radiacion en el
tejido, que ocurre por inyeccion iatrogénica extrarticular que se evita localizando el sitio
adecuado para la inyeccion mediante el uso de un fluoroscopio, o por el reflujo del material
radiactivo por el canal de inyeccion que se impide con la inyeccion de medicamentos por el
mismo canal de inyeccion del radiofarmaco, la sinovitis inducida por radiacion, que se evita con
la inyeccion de esteroides y la fuga extrarticular del radiofarmaco desde la articulacion
inyectada, ®4-8:10.13)

Las fugas extrarticulares del radiofarmaco dependen de varios factores: el tamafio de las
particulas coloidales, que debe ser entre 2-5 um, la técnica utilizada para la inyeccion del
radiofarmaco, la movilizacion de la articulacion posterior al proceder, el grado de
hipervascularizacion de la articulacién a tratar y la interferencia de los medios de contraste, si
estos son utilizados.(”

El fosfato de cromo (I11) marcado con Fdsforo-32 producido por el Centis, tiene alrededor de 90
% de las particulas en el intervalo de 1 a 5 um, con actividad fagocitaria in vitro e in vivo.®) En
estudios previos realizados en animales de laboratorio, se demostro la posibilidad del uso seguro
de esta suspension, en particular, que la fuga extrarticular de la suspension no fue significativa
durante tres semanas y no se produjeron incrementos en la frecuencia de formacion de
micronucleos para una dosis superior en aproximadamente 40 veces a la prevista a utilizar en la
clinica.” Todo ello permitié considerar este radiofarmaco potencialmente seguro y eficaz para su
uso en la radiosinoviortesis en pacientes® y posibilité evaluar la seguridad y eficacia de su
empleo en un grupo de pacientes con artropatias hemofilicas.®

En la radiosinoviortesis en los pacientes hemofilicos la ausencia sustancial de fuga extrarticular
del radiondclido obedece a una combinacion de factores: realizar un proceder adecuado, con la
inyeccidn estrictamente intrarticular, inmovilizar la articulacion inyectada por un periodo de 48 o
72 horas, la seleccion del radiocoloide con particulas relativamente grandes que disminuyan el
escape desde el espacio intrarticular y la seleccion del paciente. ©

Las estimaciones de fuga comunicadas por diferentes autores son variables sin que llegue a
identificarse un "limite" permisible. En el estudio realizado por Rivard y colaboradores en 1994,
utilizando el producto Phosphocol (Mallinkrodt), marcado con Fdésforo-32, describen en la

mayoria de los pacientes bajos porcentajes de fuga, clinicamente no significativos. En 3
7
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articulaciones, se obtuvieron valores de 7,9 y 14 %, respectivamente. Si se excluyen estas, el
rango es 0,1-2 %.1¥

Silva y colaboradores en un estudio con seguimiento hasta los dos meses, no registraron un nivel
de radiacion extrarticular significativo, solo en un paciente el nivel medido de fuga extrarticular
fue superior al 1 % (2,5 %). ® Dunn y colaboradores en una revision sobre la eficacia y la
seguridad de la radiosinoviortesis en pacientes con trastornos hemorréagicos, encontraron 8
trabajos en que se reporta fuga extrarticular, esta se considera pequefia, por debajo del 6 % y sin
consecuencias apreciables a largo plazo. ©

En los trabajos que antecedieron a la aplicacion clinica de la suspension de fosfato crémico
marcado con Fdésforo-32, producida por el Centis, se evidencié que con los tamafios de las
particulas entre 0,8-5 pum y pureza radioquimica superior al 95 %, la fuga encontrada fue inferior
al 5 %, lo que cumplia los criterios para minimizar los riesgos de irradiacion de los 6rganos no
blancos y por tanto su empleo seguro. ¥

Los resultados de la evaluacion de las fugas extrarticulares posteriores a la radiosinoviortesis, con
el fosfato cromico marcado Fésforo-32 de produccion nacional, en pacientes hemofilicos,
coinciden con los valores comunicados por otros autores y con lo que se esperaba de acuerdo a
las caracteristicas del producto, indican que se ejecutd el proceder adecuadamente y que los

pacientes fueron seleccionados correctamente.
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