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RESUMEN

Introduccion: la hemofilia se define como una anomalia congénita, ligada al
cromosoma X. Este hecho determina que se manifieste en varones, mientras que las
mujeres son solo portadoras de la enfermedad.

Objetivo: evaluar la seguridad y efectividad de la radiosinoviortesis con fosfato
cromico marcado con [32P] producido por el Centro de Isétopos, en la sinovitis cronica
del paciente hemofilico.

Métodos: se incluyeron aquellos pacientes que presentaban mas de tres hemartrosis
en un mes. Previo consentimiento de los pacientes, se les inyectd 1 mCi del isétopo
en la articulacion afectada. Fue monitoreada la migracion del radiofarmaco 10 min
después del proceder y en los dias 1, 7 y 30 posteriores al tratamiento. También se
realizaron estudios hematoldgicos y citogenéticos antes del tratamiento y un afio
después de este. Se determind la frecuencia de sangrado, el dolor y el consumo de
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factor antihemofilico. Fueron tratadas 10 rodillas en 9 pacientes (hemofilia A, 88,9 % vy
hemofilia B, 11,1 %). La edad media de los enfermos fue de 36,3 afios con un rango entre
23-59 afios.

Resultados: no se observo fuga articular significativa, ni cambios hematoldgicos.

El estudio cromosomico fue normal en los pacientes estudiados. Antes de la
radiosinoviortesis con 32P, los pacientes presentaron una tasa de sangrado de 10,3 veces
por mes (rango 7-13, SD + 2,2). La frecuencia de sangrado después de realizado el
proceder disminuyo a 0,8 (P< 0,0001) en los 12 meses posteriores a la radiosinoviortesis
(rango 0-4, SD £ 1,23).

Conclusiones: la radiosinoviortesis con fosfato cromico es un procedimiento seguro y
efectivo en la sinovitis créonica del paciente hemofilico.

Palabras clave: radiosinoviortesis, hemofilia, fosfato cromico.

ABSTRACT

Introduction: hemophilia is defined as an X chromosome-linked congenital anomaly
that mainly occurs in males whereas females just carry the disease.

Objective: to evaluate the safety and the effectiveness of radiosynoviorthesis using 32P
chromic phosphate manufactured by CENTIS to treat the chronic synovitis in hemophilic
patients.

Methods: the patients who presented with more than three hemarthoses in a month
were included in the study. After the patients' consent, they were injected 1 mCi of the
radionuclide in the affected joint. The migration of the radiopharmaceutical was then
monitored 10 minutes after the procedure as well as 1, 7 and 30 days following the
treatment. Hematological and cytogenetic studies were also performed before and one
year after the treatment. The bleeding frequency rate, pain and the consumption of
anti-hemophilic factor were determined. Ten knees from 9 patients received this therapy
(hemophilia A in 88.9 % and hemophilia B in 11.1 %). The average age of patients was
36.3 years, with a range of 23 to 59 years.

Results: there was neither significant joint leakage nor hematological change.

The chromosomal study yielded normal values. Before the radiosynoviothesis with 32P,
the patients exhibited a bleeding frequency rate of 10.3 times a month

(range 7-13, SD % 2.2), but this rate lowered to 0.8 (P< 0.0001) within the 12 months
after the procedure (range 0-4, SD + 1.23).

Conclusions: radiosynoviorthesis with chromic phosphate is a safe effective procedure
to treat chronic synovitis in the hemophilic patient.

Keywords: radiosynoviorthesis, hemophilia, chromic phosphate.

RESUME

Introduction: I'hémophilie est définie comme une anomalie congénitale associée au
chromosome X. Ce sont donc les hommes qui se rendent malades, tandis que les
femmes ne sont que porteuses de la maladie.

Objectif: le but de ce travail est d'évaluer la sécurité et I'efficacité de la
synoviorthése radio-isotopique (SRI) a phosphate ( 3?P) chromique (produit par le
CENTIS, La Havane, Cuba) chez les patients hémophiliques atteints de synovite
chronique.

Méthodes: les patients ayant plus de trois hémarthroses en un seul mois ont été
inclus dans cette étude. Avec le consentement préalable de chaque patient, 1 mCi de
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cet isotope a été injecté dans I'articulation affectée. On a commencé a surveiller le
trajet du radio-isotope 10 min aprés le procédé, ainsi qu'aux 1¢, 7¢, et 30¢ jours. On a
également réalisé des tests hématologiques et cytogénétiques avant et aprés un an
de traitement. Les fréquences de I'hémorragie, de la douleur et de I'administration du
facteur anti-hémophilique ont été déterminées. Neuf patients (10 genoux) ont été
traités (hémophilie A, 88.9 % et hémophilie B, 11.1 %). L'age moyen des malades a
été 36.3 ans avec un rang de 23-59 ans.

Résultats: on n'a observé ni fuite articulaire significative ni changements
hématologiques; le test chromosomique des patients étudiés a été normal. Avant la
SRI a 32P, les patients ont présenté un taux d'hémorragie de 10.3 fois par mois (rang
de 7-13, DS * 2.2). La fréquence de I'hémorragie apres le procédé a diminué a

0.8 (P< 0.0001) en 12 mois (rang de 0-4, DS £ 1.23).

Conclusions: la SRI a phosphate chromique est une technique sure et effective pour
le traitement de la synovite chronique du patient atteint d'hémophilie.

Mots clés: synoviorthése radio-isotopique, hémophilie, phosphate chromique.

INTRODUCCION

La hemofilia se define como una anomalia congénita, ligada al cromosoma X.
Este hecho determina que se manifieste en varones, mientras que las mujeres son
solo portadoras de la enfermedad.!

La frecuencia y la intensidad de las manifestaciones hemorragicas generalmente
guardan relacion con las concentraciones del factor de la coagulacidn circulante.

Las hemorragias que ocurren con mayor frecuencia e importancia, por las secuelas
que dejan, son las articulares, también llamadas hemartrosis, que constituyen
aproximadamente 80 % de las complicaciones hemorragicas en la hemofilia.>?

Las hemartrosis de rodillas, tobillos y codos son las mas frecuentes. El tratamiento
adecuado y rapido de la hemorragia articular es fundamental para evitar lesiones
degenerativas residuales. Las hemartrosis a repeticion inducen una degeneracion
articular que se manifiesta por hiperplasia sinovial y destruccion del cartilago
articular. La deformidad articular puede agravarse por la atrofia muscular y la
contractura de partes blandas que presentan estos enfermos. Estas lesiones producen
graves secuelas funcionales, que varios denominan como artropatia hemofilica,3> por
lo que es muy importante la instauracidon de un tratamiento profilactico o inmediato
tras una hemartrosis, asi como un adecuado tratamiento ortopédico y rehabilitador.

No obstante, si se desarrolla la sinovitis crénica que surge debido a una membrana
sinovial (MS) hipertrofiada y altamente vascularizada, el tratamiento indicado es su
excéresis,® a fin de disminuir la progresion del dafio articular y evitar el desarrollo de
una artropatia a estadias mas severas. Este proceder puede realizarse mediante
técnicas quirurgicas, sinovectomia abierta 7 o por via artroscépica® y no quirdrgica
como la sinoviortesis quimica® o la radiactiva,'® también llamada radiosinoviortesis
(RSO).

La radiosinoviortesis es una forma de radioterapia metabdlica que consiste en la
inyeccion intrarticular de una sustancia radiactiva en forma coloidal. Estas particulas
al ser fagocitadas por las células de la sinovial hipertrofiada y también por radiacion
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cruzada originan la disminucién de la inflamacion y la fibrosis de la MS, con la mejoria
correspondiente de la sintomatologia.''? El objetivo de la RSO es depositar la energia
de la radiacion ionizante en la sinovial, sin actuar sobre el cartilago y el hueso.

Varias han sido las sustancias empleadas en la RSO, '3 teniendo en cuenta el tipo de
energia de la radiacién (ER), el intervalo de penetracion (IP) en el tejido blando, el
tamafio de la particula y el tiempo de vida media (T"2) del radioisotopo. Entre estas
podemos citar el Oro-198 (1°8Au), Yttrium-90 (°°Y), Renio-186 (!8Re), Samario-153
(*>3Sm), Erbio-169 (*%°Er), Holmium-166 (1®®Ho) y Fésforo-32 (32P). Se recomiendan
las sustancias B emisoras puras como el °°Y y el 3?P, El IP varia desde 0,51 mm para
el 1%%Er hasta 3,9 mm, para el °°Y, este parametro es importante para lograr la
ablacion de la MS y no lesionar el resto de las estructuras. El 32P y el ?°Y tienen un IP
grande y son efectivos en el tratamiento de articulaciones mayores. El tamano mas
adecuado para las particulas coloidales esta entre 2-5 um, para evitar la fuga
articular. Esta depende también de la técnica de inyeccidon del radiofarmaco, la
movilizacion de la articulacion posterior al proceder, el grado de hipervascularizacion
y la interferencia de medios de contraste, si estos son utilizados. Los radionuclidos
con TV> cortos son los preferidos, aunque los de mayor T2 como el 32P se han
utilizado con éxito al depositarse la dosis de manera paulatina.l*

En estudios de revisién sobre eficacia y seguridad en RSO, no se encontré alguna
relacion entre este procedimiento y el desarrollo de cancer.'® El riesgo de enfermedad
maligna reportado es bajo.!® El dafno cromosdmico premaligno fue reportado en
menos del 2 % por Fernandez Palazzi y otros, sin embargo estos cambios no fueron
persistentes y no se encontraron en los mismos pacientes 5 afios después.!’

En el metanalisis realizado por E Kresnik y otros (2002), que incluy6 la RSO en

2 190 articulaciones, 116 correspondian a pacientes hemofilicos y 15 a pacientes con
enfermedad de von Willebrand. La respuesta promedio de mejoria encontrada en
ambos grupos fue de 91 £ 4 %. La respuesta fue significativamente mejor en
pacientes con menor grado de lesion articular.'®

Con estos antecedentes y la necesidad de tratar la sinovitis cronica de los pacientes
hemofilicos en nuestro pais, se desarrolld, en el Centro de Is6topos (CENTIS) de la
Habana, Cuba, una suspension de fosfato de cromo (III) marcado con 32P para la
RSO0.!° Este producto 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 laboratorior se demostro la posibilidad del uso seguro de esta suspension,
en particular, que la fuga articular de la suspension no fue significativo durante

3 semanas, ademas se comprobd las ventajas de tener un preparado con mayor
tamano de particulas.?? Para la suspension marcada con 32P no se produjeron
incrementos en la frecuencia de formacién de microntcleos para una dosis superior en
aproximadamente 40 veces a la prevista a utilizar en la clinica. Todo ello permitid
considerar este radiéfarmaco potencialmente seguro y eficaz para su uso en RS0.1%:20

Este trabajo tiene como objetivo evaluar la respuesta clinica, hematoldgica y
citogenética a la aplicacién de este radiofdrmaco cubano en pacientes hemofilicos con
sinovitis crénica.

METODOS

El 7 de abril de 2011 se comenz6 la RSO de rodillas en pacientes hemofilicos con
fosfato de cromo (III) [32P] producido por el CENTIS. Fueron inyectados 9 pacientes
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para un total de 10 articulaciones, en todos fueron de rodilla. En 6 rodillas (60 %) la
artropatia hemofilica estaba en el estadio III de artropatia hemofilica y cuatro rodillas
(40 %) estuvieron en estadio II, segln la clasificacién de Arnold-Hilgartner.?!

Los pacientes fueron informados ampliamente acerca del procedimiento, todos dieron
su consentimiento por escrito, para la inclusién en el protocolo.

Criterios de inclusion:

e Pacientes hemofilicos mayores de 18 anos.

e Hemartrosis recurrente, tres o mas episodios al mes en una misma
articulacion.

e Diagnostico de artropatia hemofilica grado I, II y III, segun la clasificacion de
Arnold-Hilgartner.

Criterios de exclusion:

e Anquilosis articular.
e Lesiones en piel a nivel de la articulacién a tratar.

e Existencia de aberraciones cromosdmicas en los pacientes, previo al
tratamiento de RSO.

A todos los pacientes se les realizd (previo) con antelacion al tratamiento,
hemograma con diferencial, quimica sanguinea y estudio citogenético. Los resultados
de los complementarios debian estar dentro de los intervalos de valores de referencia;
estos se repitieron a los 6 y 12 meses posteriores al tratamiento.

Los pacientes recibieron una dosis de factor antihemofilico para alcanzar un nivel
plasmatico de 40 % (de lo) del valor normal, 30 min antes del proceder. El
radiofarmaco utilizado fue una suspension de fosfato de cromo (III) marcado con 32P
(CENTIS, La Habana, Cuba).

PROCEDER

Se practico previamente antisepsia con iodopovinona al 2 %, de la rodilla a tratar.

Se colocaron pafios estériles hendidos, se localizé el espacio articular y se administré
lidocaina al 2 % (2 mL) por infiltracidon en piel y todos los planos hasta llegar al
espacio articular. Se comprobd la posicidon intraarticular con un intensificador de
imagenes (SIREMOBIL, Siemens), se inyectd el radiofarmaco (Fig. A). La dosis de 32P
(fosfato crémico [32P], CENTIS, La Habana, Cuba), utilizada fue de 1 mCi.

A continuacién, a través de la misma aguja, se inyecté una mezcla de lidocaina al 2 %
(1 mL) y acetato de triamcinolona (2 mL) para minimizar el riesgo de reacciones
inflamatorias sinoviales y reducir el riesgo de fuga articular por reflujo. Se retiro la
aguja, se hizo presién sobre el lugar de la inyeccién durante cerca de 2 min y se
cubridé el mismo. Se realizaron movilizaciones gentiles de flexo-extension para lograr
la distribucién del radiofarmaco en todo el espacio interarticular y por ultimo se colocé
una férula de yeso posterior por 3 dias.
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SEGUIMIENTO
Evaluacion de la fuga articular del radiofarmaco

Para evaluar la existencia o no de fuga articular del radiéfarmaco, fue monitoreada la
distribucion del isdtopo radiactivo con un contador Geiger-Muller (LAMSE, modelo
RM1001-CT) de ventana fina de mica (1.5-2 mg/cm?), de acuerdo con el método de
Silva y otros 22 (Fig. B). La radiactividad se midi6 sobre la rodilla tratada, en sus
aspectos lateral, encima y medial, la rodilla contralateral, las cadenas linfaticas
inguinales de ambos lados y el higado, 10 min después de la inyeccion del
radiofdrmaco y en los dias a los 1, 7 y 30 dias posteriores a la misma, donde media
15 segundos en cada posicion. Los recuentos medidos en cada uno de los sitios de
interés se expresaron de manera porcentual utilizando como referencia los recuentos
encontrados sobre la articulacion tratada, previa sustraccion del fondo radiactivo.??
Cada medicidn se considerd independientemente de la anterior, es decir los recuentos
en los sitios de interés se compararon con los recuentos encontrados en la
articulacion tratada el mismo dia de la medicion.?? El porcentaje de fuga que se
informa es el valor de la sumatoria de los promedios de los porcentajes de fuga para
cada sitio monitoreado el dia de la medicién.

Fig. Proceder de radiosinoviortesis, A) Infilkracidn, B) Medicidn de la fuga del radiofarmaca,

Evaluacion clinica

La respuesta clinica fue evaluada por la frecuencia de hemartrosis. A cada paciente le
fue evaluada la frecuencia de hemartrosis comparando el nimero de estos sangrados
mensual antes y después del proceder. Considerandose la ausencia total de
hemartrosis como excelente, la reduccion entre 75 % y 99 % fue evaluada como
buena, entre 50 % y 74 % como regular y malo por debajo de 50 %, similar al
estudio de Silva y otros.??

Evaluacion hematoldgica y citogenética

A todos los pacientes se les realizé hemograma completo antes, y después del
proceder al primero, tercero, sexto y noveno mes asi como al afo del tratamiento.

La respuesta hematoldgica fue evaluada por la aparicidon de variaciones patoldgicas de
los parametros hematoldgicos.
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Para la respuesta citogenética se tuvo en cuenta la aparicién de aberraciones
cromosomicas en los estudios citogenético realizados antes y al afo posterior al
tratamiento.

Respuesta integral

a) Excelente: excelente respuesta clinica, buena hematoldgica y citogenética.
b) Buena: buena respuesta clinica, buena hematoldgica y citogenética.

c) Regular: regular respuesta clinica, hematoldgica y citogenética.

d) No respuesta: mala repuesta clinica, hematolodgica y citogenética.

Los datos requeridos para la investigacion se recogieron en un registro confeccionado
al efecto.

El andlisis estadistico se realizé con las variables cualitativas; se resumieron segun
frecuencias absolutas y relativas porcentuales. Se tomdé como significativa una p < 5 %.

RESULTADOS

En los pacientes tratados existiéo un predominio de hemofilia A (88,9 %); sélo un
paciente tenia hemofilia B (11,1 %). La edad (media) promedio de los enfermos fue
de 36,3 afios con un rango de 23-59 afios. La afectacion bilateral estuvo presente en
seis pacientes (66,6 %), pero sélo en un paciente fueron tratadas ambas rodillas.

En uno (11,1 %) fue necesario repetir el proceder.

Antes de la RSO con 3?P, los pacientes presentaron una tasa de sangrado de 10,3 veces
por mes (rango 7-13, SD # 2,2). La frecuencia de sangrado después de realizado el
proceder disminuyo a 0,8 (P< 0,0001) en los 12 meses posteriores a la RSO (rango
0-4, SD % 1,23). Cinco rodillas (55,6 %) no tuvieron hemartrosis al afio de tratados,
mientras que cuatro rodillas (33,3 %) tuvieron entre 1 y 3 hemartrosis y solo una rodilla
(11,1 %) sufrid mas de cuatro hemartrosis, que fue necesario repetir la RSO.

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

Los resultados de la evaluacién de las fugas articulares del radiéfarmaco
corresponden a los 7 pacientes a los que se les hicieron todos los monitoreos en todos
los periodos de tiempo planificados. Los valores de fuga encontrados son 0,005 % a
los 10 min después de la inyeccién, 0,002 % 24 horas después de la inyeccién,

0,133 % 7 dias después de la inyeccién y 4,021 % el dia 30 posterior a la inyeccion.

En cuanto a la evaluacién hematoldgica fue buena para el 100 %, pues no existid
variacioén significativa, ni valores por debajo de los limites normales en ninguno de los
pacientes en las cifras de hemoglobina, leucocitos y plaquetas.

En los pacientes que se realiz6 el estudio citogenético este fue normal en el 100 %
antes del proceder y al afio de realizado. Todos los pacientes se quejaban de dolor de
mayor o menor intensidad, y después de realizada la RSO este desaparecid en siete
pacientes y dos refirieron una disminucién significativa.
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La respuesta integral del paciente fue excelente en cuatro de ellos (44,4 %), buena en
otros cuatro (44,4 %) y regular en un paciente (11,2 %). Si sumamos los resultados
buenos y excelentes obtenemos 88,8 % de buenos resultados, (p < 0,0000) resultado
significativo para el proceder.

DISCUSION

La capsula articular cierra externamente la cavidad articular y su parte interna esta
formada por la MS, que cubre el interior de las estructuras intraarticulares, excepto el
cartilago. La MS estd compuesta por dos capas. La mas externa delimita con la
cavidad articular y estd formada por dos tipos de células: los macrofagos y los
fibroblastos. La capa mas interna esta compuesta por grasa, cuerpos fibrosos y
multiples vasos capilares y linfaticos. Estos capilares posibilitan la transferencia al
interior de la cavidad articular de todo lo necesario para la nutricion del cartilago.

La reabsorcion de los residuos celulares se lleva a cabo por los macréfagos, los
capilares y los vasos linfaticos de la MS.23 Esta funcidn, en el paciente hemofilico, es
fundamental, ya que de ella depende la reabsorcién de toda la sangre articular.
Cuando la cantidad de sangre intraarticular es grande, esta capacidad fagocitica
queda sobrepasada y se produce una hipertrofia e hiperplasia de los sinoviocitos y
una hipervascularizacion de la sinovial que incrementa el riesgo de que se produzcan
nuevas hemorragias y desarrollar una sinovitis aguda; asi la hemosiderina se acumula
en la sinovial y se perpetua la sinovitis cronica.>?* La sinovial con depdsitos de hierro
o con hemosiderosis muestra un incremento en la produccién de citosinas
proinflamatorias, como son las interleucinas (IL-1 e IL-6), ademas del factor alfa de
necrosis tumoral (TNF-a), ambos conocidos por sus propiedades destructoras de
tejidos.?>

Estéd demostrado que el hierro tiene un efecto proliferativo sobre los sinoviocitos.2¢

El 75 % de los pacientes hemofilicos con sinovitis presentan depdsitos de hierro en la
sinovial.?” Ademas, el hierro incrementa la expresion de un pro-oncogén MYC
(cmyc)?® y la proteina mdm2,2° ambas contribuyen al desarrollo de la hipertrofia y
posterior hiperplasia del tejido sinovial. Entonces observamos que el hierro provoca
una proliferacion celular y vascular de la MS. Esta doble proliferacion es responsable
del engrosamiento de la MS, lo que puede propiciar que se presente una nueva
hemartrosis ante traumatismos minimos y facilita la instauracion del circulo vicioso
"hemorragia-sinovitis-hemorragia" que perpetia la artropatia hemofilica.3°

M. Silva y otros?? reportaron 115 RSO (articulaciones estudiadas después de sé6lo una
inyeccion de radiofarmaco) con Phosphocol a dosis de 1 mCi para articulaciones
mayores y 0,5 mCi para pequefias, en 97 pacientes, con promedio de edad de 22,5 afios
(rango entre 4-62 afos), de ellos 88 (90,7 %) con hemofilia Ay 9 (9,3 %) con hemofilia
B, la articulacion tratada que predominé fue la rodilla con el 43,5 % (50 rodillas), con
un seguimiento de 36 meses como promedio.??

Multiples estudios han demostrado la efectividad de la RSO en reducir el nUmero de
sangrado.!4-18:22,3133 | Sjlva en su estudio sefialé que antes de la RSO el
sangramiento promedio era de 6,1 veces por mes y al ano de la RSO los pacientes
reportaron 1.3 sangrados por mes, representando una reduccion de 78,7 %.3°

Dunn y otros, en una revision sobre la eficacia y la seguridad de la RSO en pacientes
con trastornos hemorragicos plantearon que en la mayoria de los estudios publicados
cerca del 80 % de las articulaciones tratadas se benefician con el proceder, con
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reduccion significativa del sangramiento mayor del 50 %. Muchos pacientes
experimentan disminucion del dolor y mejoras en el movimiento.3*

Debe tenerse en cuenta que en el 20-25 % de los pacientes este proceder falla en el
control de la hemartrosis, entonces puede repetirse. No se recomiendan mas de tres
procedimientos, en intervalos de 3-6 meses.3>

Entre 2002-2006 Mortazavi y otros, realizaron 66 RSO, en pacientes de 6 a 28 afios
de edad, con fosfato crémico [3?P] con dosis de 0.5 -1 mCi en adultos y la mitad de la
dosis en nifios, en total 46 pacientes se siguieron durante 31 meses. Al final del
seguimiento el 77 % de los pacientes reportaron una disminucién de al menos el

50 % de los episodios de hemartrosis. A los 6 meses el 26 % de las articulaciones
tratadas no experimentaron episodios de sangrado y en el 31 % disminuyd mas del
75 % los episodios de sangrado.3®

En la RSO en los pacientes hemofilicos la ausencia sustancial de fuga articular
depende de una combinacion de factores: realizar un proceder adecuado, con la
inyeccion estrictamente intraarticular y la inmovilizacién de la articulacion inyectada
por un periodo de 48 o 72 horas; la seleccién del radiocoloide con particulas
relativamente grandes que disminuyan el escape desde el espacio intraarticular y por
supuesto, 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
otros3” en 1994, utilizando el producto Phosphocol (Mallinkrodt), marcado con 32P,
describen bajos porcentajes de fuga, clinicamente no significativos. Encontraron un
promedio de 0.6 % de fugas en 3 pacientes, en 71 RSO. Silva y otros en 98
tratamientos con seguimiento hasta los dos meses, no registraron un nivel de
radiacion extraarticular significativo, solo en un paciente el nivel medido de fuga
extraarticular fue superior al 1 % (2,5 %).%2 En ocho trabajos de los analizados por
Dunn y colaboradores se informa fuga articular, esta se considera pequefa por debajo
de un 6 % y sin consecuencias apreciables a largo plazo.

En los trabajos previos que antecedieron a la aplicacion clinica de la suspension de
Fosfato cromico [32P] producida por el CENTIS, se evidencidé que con los tamarios de
las particulas entre 0,8-5 pm 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 obtenidos en la evaluacion de las fugas articulares posteriores a la
RSO, con el Fosfato cromico [32P] producido por el CENTIS, en nuestros pacientes
hemofilicos, coinciden 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, ademas coinciden con los valores comunicados
por otros autores.??

Dunn y otros informaron aberraciones cromosomicas en algunos pacientes, ellos
recomiendan que puedan reducirse disminuyendo la fuga o seleccionando mas
adecuadamente el radionuclido. No se reporta incremento de malignidad en 40 afios
de experiencia de seguimiento.34

En los trabajos de Fernandez-Palazzi y Caviglia en pacientes con hemofilia se
informan 104 procedimientos en 97 pacientes con una edad promedio de 10 afios.
En el 80 % de los pacientes se obtuvieron resultados excelentes sin sangramiento
posterior después de un seguimiento de 2,5 afios. Durante ese periodo se realizaron
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estudios para evaluar posible dafio cromosémico y solo menos del 2 % de las
aberraciones encontradas se clasificaron como pre-malignas. Sin embargo, estos
cambios no fueron persistentes y no se encontraron en los mismos pacientes 5 afos
después. Asi se considerd que el beneficio para los pacientes fue alto, sin aparentes
riesgos de malignidad.'”

Las RSO con fosfato cromico [32P] realizadas en diversos centros han demostrado
resultados clinicos buenos muy similares, con un promedio de reduccion de la
hemartrosis del 75 %.

La RSO con la suspension de fosfato de cromo (III) marcado con 32P, producido en
Cuba es un proceder seguro y factible, pues se logra la reduccion significativa del
numero de hemartrosis en pacientes con sinovitis crénica. Ademas no requiere
hospitalizacion, lo que reduce el costo en dias-cama; hay menor consumo de factor
antihemofilico; es menos invasiva para la articulacién y produce menos limitacién de
los movimientos; pueden tratarse varias articulaciones por sesidn y es una sola
aplicacion, cuando se compara con la sinoviortesis quimica que requiere varias
aplicaciones, segun el medicamento utilizado. Es de utilidad en pacientes con
inhibidores.
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