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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: La sinovitis es una de las complicaciones mas frecuentes de la enfermedad hemo-

Recibido el 7 de abril de 2017 filica producida por depésitos intraarticulares de hemosiderina.

Aceptado el 12 de abril de 2017 Pacientes y metodologia: Noventa y nueve pacientes con hemofilia, con 124 articulaciones, con

On-line el 22 de mayo de 2017 sinovitis fueron tratados con inyeccién intraarticular de rifampicina entre 1992 y 2001. E1
seguimiento medio fue de 5 anos. La edad promedio fue 15 afios. Doce pacientes presentaban

Palabras clave: inhibidores al factor VIII. Las articulaciones afectadas fueron: 28 (22,6%) codos, 19 (15,3%)

Sinovitis tobillos y 77 (62,1%) rodillas. El promedio de inyecciones en relacién con cada articulacién

Artropatia hemofilica fueron 4 en el codo, 3 en el tobillo 7 en la rodilla.

Rifampicina Resultados: El 81,5% de las articulaciones (101) mostraron resultados excelentes, 17 (13,7%)

Hemofilia buenos y 6 (4,8%) pobres. Las articulaciones pequenas (tobillo y codo) mostraron mejores

resultados que las grandes (rodilla) (p <0,001). Pacientes con hemofilia grave presentaron
peor evolucién que los que presentaban sintomatologia leve o moderada. El tiempo de sino-
vitis afectd la evolucién de los pacientes. Los resultados excelentes se vieron en pacientes

que no presentaban recurrencia.
Conclusion: La sinoviortesis con rifampicina es un método eficaz para el tratamiento de
la sinovitis, con excelentes resultados especialmente en articulaciones pequenas y corto

periodo de evolucién.

© 2017 Federacién de Sociedades y Asociaciones Latinoamericanas de Ortopedia y
Traumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Chemical synovitis with rifampicin in hemophiliac patients

ABSTRACT

Keywords: Aim: Synovitis is one of the most frequent complications of haemophilic disease produced
Synovitis by intra-articular deposits of hemosiderin.
Haemophilic arthropathy Patients and methods: 99 patients with haemophilia with 124 synovitis joints were treated

with intra-articular rifampicin injection, between 1992 to 2001. The mean follow up was
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5 years. Mean age was 15 years old. 12 patients had inhibitors to factor VIII. The joints
affected were: 28 (22.6%) elbows, 19 (15.3%) ankles and 77 (62.1%) knees. The mean number
or injections according each joint was: elbow: 4, ankle: 3 and knee: 7.

Results: 101 (81,5%) joints showed excellent results, 17 (13.7%) good results and 6 (4.8%) poor
results. Small joints (ankle and elbow) showed better results than big ones (knee) (p <0,001).
Patients with severe hemophilia had worse outcomes than patients with mild or moderate
disease. Time of synovitis affected the outcome of the patients. Excellent results were seen
in patients without recurrence.

Conclusion: Synoviorthesis with rifampicin seems to be an effective method for the treat-
ment of synovitis, with excellent results specially in small joints with short period of

evolution.

© 2017 Federacién de Sociedades y Asociaciones Latinoamericanas de Ortopedia y
Traumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an open access article under the
CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La sinovitis es una de las complicaciones mas frecuentes de
la enfermedad hemofilica producida por depédsitos intraarti-
culares de hemosiderina'™. Cuando la articulacién no estéa
afectada y tiene cartilago sano y la sinovial esta ligeramente
danada se puede utilizar el tratamiento intraarticular con
rifampicina. La hemosiderina produce una importante irrita-
cién sinovial asociada con disfuncién muscular. En la rodilla
esta disfuncién se ve en el aparato extensor’ y el 95% de los
pacientes hemofilicos (PCH) que no recibe tratamiento profi-
lactico presentan afectacién de la rodilla.

La sinovitis debe ser tratada rdpidamente para interrumpir
el circulo de hemartrosis-sinovitis-hemartrosis®. Ninguin tra-
tamiento conservador puede interrumpir el circulo patolégico
y siempre suele estar indicado algin tipo de sinovectomia.
El propésito de la sinovectomia es el control del sangrado
y prevenir la instalacién del circulo hemorragia-sinovitis-
hemorragia. La artrotomia convencional para realizar el
debridamiento y la sinovectomia ha demostrado reducir la
hemartrosis recurrente pero reduce la movilidad articular por
lo que ha sido abandonada en la préctica cotidiana®'°. El
debridamiento artroscépico ha presentado mejores resulta-
dos que la cirugia convencional® y los factores de reemplazo,
VIII o IX, que se requieren son iguales que para la cirugia
mayor.

Por su parte la sinovectomia no quirdrgica puede ser rea-
lizada a través de procedimientos quimicos o radiactivos'’;
la rifampicina se utiliz6 en pacientes con artritis reumatoi-
dea por su accién proteolitica y antifibrinolitica para producir
fibrosis y esclerosis. En el caso de la hemofilia el objetivo
de este tratamiento es producir fibrosis subsinovial y reducir
los espisodios de sangrado'>'? aunque no hemos encontrado
mucha experiencia en el uso de rifampicina en PCH'*"'°. El
objetivo de este trabajo es mostrar nuestra experiencia clinica
en el uso de rifampicina intraarticular para el tratamiento de
la sinovitis en PCH.

Pacientes y metodologia

Noventa y nueve PCH con 124 articulaciones con sinovitis fue-
ron tratados con inyeccién intraarticular de rifampicina en la

Fundacién de la Hemofilia entre 1992 y 2001. El seguimiento
promedio fue de 5 anos. La edad promedio fue de 15 (DE:
7, rango: 6-42) anos. La edad promedio de los pacientes que
presentaban afectacién de los tobillos fue de 105! afios, en
rodillas fue 15 (6-42) anos y en los codos fue de 17 (9-35) afios.
Ochenta y siete (87,9%) pacientes padecian de hemofilia tipo A
y doce (12,1%) tipo B. Doce (11,3%) pacientes presentaban inhi-
bidores al factor VIII, todos ellos de baja respuesta. Catorce de
los pacientes eran hemofilicos leves (14,1%), once moderados
(11,1%) y setenta y cuatro (74,1%) graves. Setenta pacientes
presentaban serologia positiva para VHC (70,7%), veintitrés
(23,3%) presentaban serologia para VHB y seis (6%) para
VIH.

Las articulaciones afectadas fueron 28 (22,6%) codos, 19
(15,3%) tobillos y 77 (62,1%) rodillas. Veinticuatro codos fueron
hemofilia tipo A, 4 tipo B. Catorce tobillos fueron hemofilia tipo
Ay 5 tipo B. Setenta y una rodillas fueron hemofilia tipo Ay 6
tipo B.

Laincidencia de hemofilia B enlas rodillas fue de 5, 2%, para
los codos fue 16,6% y para los tobillos del 35,71%. La distribu-
cién acorde al lado afectado mostré 77 rodillas, 43 derechas
(55,9%), 34 (44,1%) izquierdas; 28 codos, 16 (57%) derechos, 12
(43%) izquierdos; 19 tobillos, 11 (57,9%) derechos y 8 (42,1%)
izquierdos.

El promedio de seguimiento fue de 70 (3-72) meses. Fue
registrado el tiempo de evolucién de la sinovitis previo a
la instauracién del tratamiento. Para el codo fue de 26,5
meses (DE: 17), tobillo: 12,4 meses (DE: 11) y rodilla: 36,1
(DE: 35).

Los pacientes fueron clasificados segiin su area de residen-
cia, catorce (14,1%) en regién urbana, 55 (55,6%) en suburbana
y 30 (30,3%) en rural; y acorde a su nivel social 69 (69,7%) eran
de clase baja, 27 (27,3%) de clase media y 3 (3%) de clase alta.

Veinte pacientes presentaban tratamiento para hemartro-
sis recurrente, 15 eran rodillas, 4 codos y 1 tobillo.

El tratamiento se realiz6 en el consultorio médico bajo con-
diciones de esterilidad, los pacientes presentaron cobertura
del factor de reemplazo al 30%. La articulacién con sinovi-
tis fue aspirada y el volumen de sangre recuperado medido.
El mismo volumen de aspirado fue inyectado con rifampi-
cina con 1ml de lidocaina al 2%. Se realizé una inyeccién por
semana hasta que disminuy® la sinovitis. El nimero de inyec-
ciones en relacién con cada articulacién fue de 4 en el codo
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Tabla 1 - Resultados después del tratamiento en

articulaciones pequeinas (codo y tobillo) y grandes
(rodilla)

Articulaciones

Resultados Total

Excelente  Buenos Malos

Pequenas (codo y tobillo)
Grande (rodilla)
Total 101 (81,5)

46 (97,9%) 0(0%)  1(2,1%) 47
55 (71,4%) 17 (22,1%) 5(6,5%) 77
17 (13,7%) 6 (4,8%) 124

(rango: 1-19; DE: 4); tobillo, 3 (rango: 1-7; DE: 2) y en rodilla
7 (rango: 1-24; DE: 5).

Se midié el perimetro de la articulacién y el rango de movi-
miento (flexién y extensién) antes (pre) y posterior (pos) al
tratamiento. La incidencia de hemartrosis después de la inyec-
cién fue del 0,06%. El paciente fue tratado de la misma manera
que si tuviera una hemartrosis. A pesar del uso de lidocaina
en el momento de la inyeccién el 16% de los pacientes presen-
taron dolor.

Seis meses después de completado el tratamiento, los
pacientes fueron clasificados segliin los siguientes criterios:
excelente, bueno y pobre. Excelente cuando no habia sinovi-
tis, ni nuevos sangrados y recuperaciéon de la funcién articular
previa. Bueno cuando mejoré la sinovitis, se redujo el nimero
de episodios de sangrado y se recuperé la funcién articular
previa. Malo cuando la sinovitis no presenté ninguna mejoria,
no hubo reduccién del nimero de episodios de sangrados ni
recuperacién de la funcién articular previa.

Andlisis estadistico

Para comparar las variables cuantitativas con factores o gru-
pos, se aplicé el test de la t de Student para muestras
independientes y andlisis de la varianza (ANOVA). En todos los
casos se evalué la homocisticidad con la prueba de Levene y
normalidad con las pruebas de Kolmogorov Smirnov y Shapiro
Wilks, ademas de evaluarlo con las pruebas graficas de norma-
lidad. En caso de estar alejados de la distribucién normal o de
rechazar homocedasticidad se usaron los test no paramétri-
cos de Mann Whitney, de ANOVA robusta de Brown-Forsythe y
Welch. En todos los casos los test estadisticos aplicados fueron
para muestras independientes y se usé un nivel de significa-
cién menor del 5% para rechazar la hipétesis nula.

Resultados

Ciento un (81,5%) articulaciones mostraron resultados exce-
lentes, diecisiete (13,7%) buenos y seis (4,8%) pobres.
Evaluamos la evolucién en pequenas (codo y tobillo) y gran-
des (rodilla) articulaciones. Cuarenta y seis articulaciones
presentaron resultados excelentes y solo una presentd un
mal resultado en un codo que presentaba una sinovitis de
3 anos de evolucién con gran destruccién articular. Resulta-
dos excelentes fueron vistos en el 71,4% de las rodillas. Los
resultados presentaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p<0,001) (tabla 1). El andlisis de regresién mostrdé un
alto nimero de inyecciones que fue independiente del predic-
tor de fracaso (odds ratio: 1,74; p <0,0021).

Tabla 2 - Resultados en pacientes con y sin recurrencia
de la sinovitis

Recurrencia Resultados Total
Excelente Buenos Malos

si 13 (65%) 5 (25%) 2 (10%) 20

No 88 (84,6%) 12 (11,6%) 4 (3,8%) 104

Total 101 (81,5%) 17 (13,7%) 6 (4,8%) 124

El perimetro articular se redujo después del tratamiento,
pero no fue significativo.

Los pacientes que presentaron hemofilia grave presenta-
ron peor evoluciéon que aquellos pacientes con enfermedad
leve o moderada. El tiempo de sinovitis también afecté la evo-
lucién de los pacientes. Pacientes con resultados excelentes
presentaron un tiempo de sinovitis medio de 18 (DE: 15) meses
y aquellos con resultados buenos y malos presentaban un
tiempo de seguimiento de 25 (DE: 17) meses, diferencia signi-
ficativa (p<0,047). Las peores evoluciones se encontraron en
aquellos pacientes con larga historia de sinovitis. El andlisis
de regresiéon multiple mostré que los pacientes con estatus
social bajo presentaron peor evolucién (p <0,0022). Encontra-
mos mejores evoluciones, con excelentes resultados, en los
pacientes que no presentaron recurrencia (84,6%) con respecto
aquellos que tienen recidivas (65%) (tabla 2). La evolucién de
los pacientes no fue afectada segun el tipo de hemofilia, lado
de afectacién de la sinovitis o presencia de serologia positiva
para infecciones virales.

Discusién

El tratamiento de la sinovitis hemofilica debe comenzar lo
antes posible. Cuando un paciente presenta dos sangrados
en un periodo de 6 meses en la misma articulacién, hay
que comenzar con una profilaxis secundaria, para evitar un
tercer episodio de sangrado y que se provoque un dano
en la articulacién?. Cuando la misma articulacién presenta
un tercer episodio de sangrado, en un periodo de 6 meses
(articulacion target), creemos que la profilaxis secundaria no
serd suficiente. Sin embargo, el cartilago estara ligeramente
danado por lo que la sinoviortesis radiactiva no esta indicada
pues puede causar mds dano en la superficie del mismo. En
articulaciones con hipertrofia sinovial leve, la sinovioangio-
lisis, no estd indicada pues es un procedimiento selectivo.
Consideramos que la rifampicina puede ser un buen agente
para el tratamiento, especialmente las pequenas articulacio-
nes como el tobillo y el codo.

Este trabajo esta basado en el trabajo original de Fernan-
dez Palazzi y Battistella'®>*® sobre los cuales hemos realizado
cambios metodoldgicos. El trabajo previo habia estipulado un
numero de inyecciones y sesiones, se realizaba una vez a la
semana con la misma dosis de rifampicina. En nuestro estu-
dio, la frecuencia de las inyecciones fue semanal, el volumen
de rifampicina inyectado fue el mismo que el volumen aspi-
rado y nunca més de 2g o 100ml. Con esta técnica el 97,5%
de las articulaciones pequenas curaron y en las rodillas se
solucionaron mas de la mitad de los casos. Esto es probable-
mente porque las rodillas requieren mayor volumen y excede
la dosis de 2 g de rifampicina. El alto nimero de inyecciones



142

REV. LATINOAM. CIR. ORTOP.2016;1(4):139-142

fue un predictivo independiente de fracaso. La medida del
perimetro de la articulacién fue mas sensible en la rodilla.
Los peores resultados fueron observados en estas articulacio-
nes, pero consideramos no significativa su variacién. El rango
de movilidad no cambié debido a la ausencia de fibrosis y no
condujo a adherencias en la parte inferior del receso subcua-
dricipital.

Los pacientes con resultados excelentes presentaron un
tiempo promedio de sinovitis de 18 meses y aquellos con
buenos o malos resultados presentaban un tiempo medio
de sinovitis de 25 meses. Pacientes con tratamiento tem-
prano mostraron mejores resultados. Las peores evoluciones
se vieron en pacientes con una historia larga de sinovitis,
debido a que el dano de la articulacién a veces es irreversi-
ble. Esto prueba que la sinovitis, en los pacientes hemofilicos,
deben ser tratados lo antes posible. El tiempo es impor-
tante en esta enfermedad para poder prevenir el dano futuro.
Los peores resultados clinicos se presentaron en pacientes
con recurrencia. En estados avanzados cuando la sinovitis
estd instalada, es crucial interrumpir el ciclo de hemartrosis-
sinovitis-hemartrosis antes de que el dano afecte al cartilago,
porque este es un fenémeno irreversible. Pacientes con hemo-
filia grave presentan mayor tiempo de evolucién antes del
tratamiento y esto puede ser debido a la gravedad de la enfer-
medad. La incidencia de hemartrosis después de la puncién
fue muy baja, aparecié en un Unico paciente con una gran
sinovitis de la rodilla.

El andlisis de regresién multiple mostré que los pacien-
tes con estatus social bajo presentaron peor evolucién. Esto
se puede deber a la falta de educacién y el menor acceso al
tratamiento que se presenta en estos pacientes, por esto la
Fundacién de la Hemofilia de Argentina ha desarrollado un
programa de educacién agresivo para los pacientes en los ulti-
mos 35 anos.

El dolor sigue siendo un problema con este tratamiento,
observado en el 16% de los pacientes a pesar del uso de
lidocaina. El tipo de hemofilia, el lado de la sinovitis y las infec-
ciones virales (VHB; VHC; VIH) no influy6 en la evolucién de
los pacientes.

La sinoviortesis quimica es una opcién excelente en el codo
y el tobillo, no produciendo fibrosis subsinovial, ni dano del
cartilago articular'®. Otra opcién de tratamiento es la sino-
viortesis quimica con clorhidrato de oxitetraciclina?® aunque
produce dano sinovial y finalmente fibrosis subsinovial. La
sinoviortesis con rifampicina parece ser un método efectivo
para el tratamiento de la sinovitis hemofilica, especialmente
en las articulaciones pequenias con tiempo corto de evolu-
cién de la sinovitis. Este método es efectivo para reducir la
hemartrosis y reducir el dolor y también mejora el rango de
movimiento.

La sinoviortesis con rifampicina es un método eficaz para el
tratamiento de la sinovitis hemofilica, con excelentes resulta-
dos especialmente en las articulaciones pequenas con tiempo
de evolucién de corto.
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