SeRam

Sociedad Espanola de Radiologia Médica

EVALUACION ECOGRAFICA DEL HEMARTROS EN LA
HEMOFILIA GRAVE CON TRATAMIENTO SUSTITUTIVO
A DEMANDA

Tipo:  Presentacion Electronica Cientifica

Silvia Caparroés Canovas, Carolina Martinez Gamarra, Mar Tapia Viié, Daniel

Autores: Bernabéu Taboada, Victor Jiménez Yuste

Objetivos

Introduccion

La hemofilia es un desorden congénito vinculado al cromosoma X, provocado por la deficiencia del
factor VIII de coagulacion (FVIID), en la hemofilia A, o del factor IX (FIX), en la hemofilia B. La
hemofilia A es la mas frecuente, representando el 80-85% de las hemofilias.

Existen unas 400000 personas en el mundo afectadas, siendo la incidencia en Espafia de 1 por cada
15000 nacimientos [1].

Las manifestaciones clinicas de la hemofilia son consecuencia directa de su sintoma principal, la
hemorragia, dependiendo su frecuencia e intensidad de los niveles del factor de coagulacion deficitario.
Las hemorragias pueden ser externas e internas, pudiendo afectar a mucosas, tejido celular subcutaneo,
serosas, sistema nervioso central y sistema musculo-esquelético.

La hemartrosis o sangrado articular es la manifestacion mas frecuente y de mayor morbilidad que
presenta el paciente hemofilico. Puede afectar a cualquier articulacion, aunque es mas frecuente en las
articulaciones de la rodilla, codo y tobillo (80% de los sangrados articulares). Con frecuencia la aparicior
de hemartrosis viene precedida de un "aura" con sensacion de hormigueo, que progresivamente pasa a
ser dolorosa. El examen fisico revela entonces los signos clasicos de inflamacion, con calor, rubor,
distension articular y limitacion de la movilidad [2].

La deteccion y el tratamiento precoz de la hemartrosis, son las tUnicas estrategias demostradas que evitan
la progresion de la enfermedad articular y el desarrollo de cambios irreversibles. Los hemartros de
repeticion conducen a una proliferacion vascular en la sinovial que favorece nuevos episodios de
resangrado. La degradacion de la sangre intraarticular genera hemosiderina, que se acumula en la
sinovial, perpetuando una sinovitis cronica. A su vez, el contacto de la sangre con el cartilago articular,
provoca la destruccion de los condrocitos, con la consiguiente desestructuracion articular [3].

El tratamiento consiste en la administracion del factor de coagulacion deficitario (FVIII o FIX) tras el
episodio de sangrado articular. Desgraciadamente, algunos pacientes desarrollan anticuerpos
inmunoglobulina G (IgG) que neutralizan los factores de la coagulacion; a estos anticuerpos se les
conoce como “Inhibidores”. Los inhibidores del FVIII y FIX son la complicacién mas grave en relacion
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con el tratamiento de la hemofilia. Se presentan con mayor frecuencia en personas con hemofilia A grave
y se debe sospechar en cualquier paciente que no responda clinicamente a los factores de coagulacion.
En esta situacion, se disminuye seriamente la expectativa de recuperacion y de vida media del factor de
coagulacion transfundido, administrandose concentrados de complejo de protrombina y su forma
activada como tratamiento del hemartros [4].

La ecografia ha demostrado ser una de las mejores pruebas diagnosticas para determinar la presencia,
extension e inflamacion de los tejidos blandos, el engrosamiento e hiperemia sinovial, detectar liquido
intraarticular y hacer el seguimiento y los ajustes del tratamiento en las hemartrosis [5]. Estas
caracteristicas la hacen especialmente 1til en el manejo mas delicado de los pacientes con “inhibidor”.

El objetivo de este estudio es evaluar temporalmente con ecografia los cambios articulares tras un
hemartros en pacientes con hemofilia grave, a los que se les administra tratamiento sustitutivo a
demanda. Forma parte de un estudio mas amplio, conducido por el Servicio de Hematologia de nuestro
hospital, en el que se intenta la identificacion de marcadores a nivel plasmatico y/u orina, generados
durante la fase inflamatoria que se produce en los sangrados intrarticulares, y que permitirian
diagnosticar un hemartros precozmente, y hacer un seguimiento de su evolucion.

Material y métodos

Se incluyeron 6 pacientes adultos (> 18 afios), todos varones, 4 de ellos con hemofilia A grave, dentro de
los cuales uno era inhibidor, y 2 con hemofilia B grave, que presentaban distintos grados de artropatia
hemofilica, determinados en la ecografia basal. Todos ellos estaban con tratamiento a demanda.

Tras un episodio de hemartros, 5 de ellos en codo y uno en tobillo, se administré FVIII recombinante en
los pacientes con hemofilia A, complejo protrombinico activado de origen plasmatico (FEIBA) en
paciente inhibidor, y FIX en los pacientes con hemofilia B.

Se realizo el estudio ecografico en el momento del sangrado articular, y tres estudios consecutivos, a los
2 dias (+2), a los 7 dias (+7) y a los 15 dias (+15). Se llevo a cabo en un tnico equipo Philips iU22, el
estudio en modo B con sonda lineal multifrecuencia 15/8 para codo y tobillo y el estudio Doppler con los
siguientes parametros de calibracion: optimizacidn para flujos bajos y uso de Doppler-color y
Doppler-potencia.

El hemartros se exploro: en el codo, en el area radio-humeral con el brazo en extension y en la fosita
olecraniana con el brazo en flexion de 45° y en el tobillo, en el receso anterior de la mortaja, sobre el
cuello astragalino con el paciente en decubito supino, rodilla en flexion y planta del pie apoyada en la
camilla, y en el receso postero-interno con el paciente en decubito lateral y la cara externa del tobillo
apoyada sobre la camilla (Fig. 1). La hipertrofia y la vascularizacion sinovial se valoraron en idénticos
puntos [5].

Se evaluaron los siguientes parametros: dafio estructural del cartilago articular, severidad del hemartros,
grosor de la hipertrofia sinovial (milimetros) y presencia de vascularizaciéon en el estudio Doppler-color
(numero de vasos por centimetro). Se valord cualitativamente cada uno de los items segun la severidad,
como mostramos en la Tabla 1.

‘ + cartilago bien, pequefio osteofito

++ cartilago irregular, osteofito
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DANO ESTRUCTURAL — :
CARTILAGO +++ pinzamiento, osteofito prominente
ARTICULAR ++++  mas erosiones

+ leve, liquido con algunos ecos

++ moderado, liquido con sangre mévil
HEMARTROS -+ importante, coagulos y sangre ecogénica

++++  |severo, tension con sangre ecogénica

+ leve, 0-3 mm
HIPERTROFIA - Tn"de;tad‘t” 37'_61?;“
SINOVIAL 1mportante, mm

++++  [severo, >10 mm

+ leve, 1-2 vasos/cm

++ moderado, 3-4 vasos/cm
VASCULARIZACION  [+++  |importante, 5-6 vasos/cm

++++  [severo, >7 vasos/cm

Tabla 1. Parametro evaluados por ecografia en el seguimiento del hemartros

En el Servicio de Hematologia se evaluaron los siguientes parametros, en el mismo intervalo de tiempo:
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), interferon gamma (IFN-y), interleucina 10 (IL-10).
interleucina 17A (IL-17A), interleucina 1 beta (IL-1B), interleucina 2 (IL-2), interleucina 4 (IL-4),
interleucina 6 (IL-6), proteina 1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), y ligando soluble del CD40 (sCD40L).

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: Exploracion ecografica en codo y tobillo

Resultados

El hemartros fue importante o severo en 4 pacientes y moderado en 2. En la ecografia +2, todos los
pacientes presentaron una disminucion del grado de severidad del sangrado articular, respecto al inicio,
tanto de la cantidad como de la ecogenicidad (Fig. 2), desapareciendo a los 15 dias en el 50%. Es
consistente con las evidencias que muestran que la reposicion del factor de coagulacion deficitario
potencia la reabsorcion del hemartros llevada acabo por los capilares, vasos linfaticos y macréfagos de la
membrana sinovial [6].

En el momento del hemartros, se observd un aumento del grosor de la sinovial de entre 2-4 mm respecto
de su valor basal, en 5 de los 6 pacientes (de los que se disponia de ecografia basal). Esta disminuy6 de
forma significativa a partir de la ecografia +7, volviendo a su grosor basal en la ecografia +15 en 5 de los
6 pacientes (Fig. 3).

En la ecografia del sangrado, todos los pacientes presentaban un aumento de la vascularizacion con
indices de resistencia (IR) elevados, que fue disminuyendo a partir del segundo dia, quedando similar al
basal en 4 de los 6 pacientes, con IR normales (Fig. 4). Es probable que, al inicio del sangrado articular,
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la distension capsular provocada por el hemartros oblitere los vasos, lo que se traduciria en el IR
aumentado detectado [7]. Conforme disminuye la presion se aprecia una proliferacion vascular de la
sinovial por el efecto inflamatorio de la sangre, que va disminuyendo en los siguientes dias por la
reabsorcion del hemartros bajo el efecto del tratamiento.

El dafio estructural del cartilago articular no se modificé en el transcurso del seguimiento.
Se recogieron los resultados del estudio en la Tabla 2.

CASO ARTICULACIONECO  [CARTILAGOHEMARTROS N OVIAL IpoppLER

Basal ++ 0 6 (++) n

1 CODO Hematros [++ ++ 10 (+++) ++
2 dias ++ + 7 (+++) +
7 dias ++ 0 6 (++) 0
15 dias [+ 0 6 (++) n
Basal -+ + 10 (+++) +

2 cODO Hemartros++++ +++ 12 (++++) ++
7 dias -+ ++ 11 (++++) ++
15 dias H+++ ++ 10 (+++) +
Basal ++ 0 6 (++) I

3 |CODO Hemartros+—+ -+ 10 (+++) ++
2dias [+ ++ 8 (++) F—
7 dias ++ 0 6 (++) L
15 dias [+ 0 6 (++) n
Basal -+ + 14 (++++) H

4 CODO HemartrosH+++ -+ 18 (++++) -
2 dias ++++ 4+ 16 (++++) ++
7 dias -+ ++ 12 (++++) ++
15 dias H+++ ++ 14 (++++) +
Hemartros++ +++ 6 (++) 0

5 |TOBILLO P — ees 4
7 dias ++ 0 4 (++) n
Basal -+ 0 2 () 0

6 |[CODO Hemartros++++ ++ 4 (++) [y
2 dias ++++ + 2 () .
7 dias -+ + 2 () [y
15 dias  +++ - 2 (+) Ly

Tabla 2. Resultados del estudio

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas, respecto a los controles ni en funcion del
tiempo, de los parametros hematoldgicos evaluados.

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 2: Caso 2: Ecografia del codo derecho. A: Hemartros severo a tension en el receso postero-medial
del codo. B: Marcada disminucién del hemartros en la ecografia +7
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Fig. 3: Caso 4 (ecografia del hemartros y +7 dias del codo derecho) A y B: Marcada hipertrofia sinovial
con abundante hemartros en el receso externo. C y D: Diminucion de la hipertrofia sinovial, del
hemartros y de la vascularizacion
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Fig. 4: Caso 2: Ecografia del codo derecho. A y B: Importante vascularizacion sinovial en el
Doppler-color, con IR elevados, en el momento del hematros,. C y D: Disminucion de la vascularizacion,
con IR dentro de la normalidad

Conclusiones

Pese a la escasa muestra estudiada, la ecografia parece reflejar un patron morfoloégico y Doppler acorde
con la evolucion “fisioldgica” esperable en un hemartros.

El tratamiento sustitutivo a demanda con el factor de coagulacion deficitario limita la duracion y la
gravedad del sangrado, disminuyendo las secuelas del mismo.

Las técnicas de diagndstico por imagen juegan un papel importante en la valoracion del sangrado
articular y de la artropatia hemofilica. Dentro de éstas, la ecografia mostré ser una herramienta util para
el diagnostico del hemartros y su seguimiento tras la administracion del tratamiento.

De momento, no se ha identificado un parametro plasmatico o urinario capaz de diagnosticar un
hemartros, ni util para el seguimiento del mismo.
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