Sinoviortesis, sinofensiva para el cartilago?
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Resumen

En estudios previos realizados por los autores se ha encontrado el efecto de la oxitetraciclina en el cartilago articular, razén por la cual
hemos buscado alternativas terapéuticas a esta sustancia. Realizamos un estudio comparando cuatro sustancias y evaluando su efecto
en el cartilago articular. Estas sustancias fueron: cloruro de potasio, oxitetraciclina, etanolamina y metrotexate, las cuales se aplicaron en
20 rodillas de conejos por grupo, tomando un grupo control de igual nimero. Se encontré una disminucion en el espesor del cartilago
articular en la oxitetraciclina, pero no asf en el de los expuestos a la etanolamina, de manera estadisticamente significativa.
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Abstract
We observed the effect of the oxitethracycline on the articular cartilage in a previous study, and in an attempt to find therapeutic alter-
natives we performed a comparative trial between four substances evaluating their effect on the cartilage. These substances are: chloride
potassium, Oxitethracycline, etanolamine and methrotexate. We performed synoviorthesis with these agents in 10 rabbit knees per group,
with a control group. Again we found a reduction in the thickness of the articular cartilage in the oxytethracycline group, but in the

etanolamine group the reduction wasn’t significative.
Key words: Haemophiliac artrhopathy, synoviorthesis, cartilage.

Introduccion

Son mdaltiples las entidades patoldgicas que se acompafian
de cambios inflamatotios cronicos a nivel de la membrana si-
novial, dentro de los que podemos incluir la artritis reumatoide
y la artropatia hemofilica, entre otros. Uno de los manecjos
que habitualmente implementamos es la sinoviortesis quimica
mediante sustancias diversas como la oxitetraciclina, los radio-
coloides, entre otros.

En la actualidad no conocemos el efecto de estos medica-
mentos en el cartilago articular, y no sabemos si con la instilacién
de sustancias dentro de la articulacién estamos simplemente
disminuyendo el tamafio de la membrana sinovial, lo que en
teorfa disminuirfa el sangrado por una menor vascularizacion y
menor posibilidad de pinzamiento de la misma. No conocemos

si estos efectos se asocien a cambios en el cartilago articular, y si,
independientemente de la mejorfa en el tamafio de la sinovial, se
encuentre una lesioén del cartilago por contacto con la sustancia
empleada para la sinoviortesis que acelere por esta via cambios

artrosicos en la articulacion tratada.

Contamos con tratamientos quirargicos (1) como la si-
novectomia artroscopica o abierta, que en estos pacientes se
restringirfan por las alteraciones en la coagulacion, prefiriendo
tratamientos menos invasivos. Por otro lado esta la sinovectomia
quimica (1, 2) que es menos invasiva pero no inocua para el
cartilago articular y para el resto del organismo por los efectos
sistémicos de las sustancias utilizadas, como pueden ser las al-

teraciones en el cariotipo de sujetos tratados con sinoviortesis
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nuclear (itrio o fésforo radiactivo) aparte de su no autotizacion
por la FDA para estas patologfas, o la alteracion producida por la
oxitetraciclina en el cartilago articular encontrada en un estudio
realizado por los autores (3).

Considerando que todo tratamiento que se realice en bene-
ficio del paciente se debe aplicar, debe seleccionarse de manera
juiciosa aquel que se debe seguir, siendo conscientes de los
posibles efectos del tratamiento instaurado. Esta es la razén por
la cual decidimos buscar una sustancia alterna a la oxitetracicli-
na para realizar sinoviortesis quimica. I.as sustancias alternas
fueron escogidas por la necrosis que producen en los tejidos
vecinos cuando durante su uso se extravasan en el momento

de la aplicacion intravascular.

Marco tedrico

El cartilago es parte fundamental de las articulaciones diar-
trodiales, a pesar de sus caracteristicas de ser alifatico, avascular
y con una pobre poblacién celular, se encarga de multiples fun-
ciones tales como el aumento de la zona de contacto y carga, y
una mejor distribucion del estrés en la articulacion, entre otras.
Para esto se vale de una organizacion estructural especial, a fin
de hacer una articulaciéon mas eficiente mecanicamente y de
tener una vida util prolongada.

Sobre el cartilago se produce la osteoartrosis, que es una
enfermedad debilitante que ocasiona cambios degenerativos
progtesivos en las articulaciones; la causa desencadenante no
es unica sino multifactorial en muchos de los casos, influida
por las alteraciones mecanicas por exceso de peso, alteraciones
angulares, traumas con lesiones condrales secundarias, pasando
por los procesos inflamatorios primarios como la artritis reu-
matoide, la artropatia hemofilica, etc. (1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11), todo esto desembocando en alteraciones de tipo bio-
quimico como el incremento de mediadores inflamatorios en
el liquido sinovial, y en la matriz del cartilago, hasta los cambios
estructurales en cuanto la distribucién espacial y proporcion de
los componentes como el cartilago articular, proteoglicanos,

agrecancs, entre otros.

En el afio 1928 el doctor Hopff acufia el término hemofilia,
de las raices “hemo” que quiere decir sangre, y “filia” que quiere
decir amar; en términos médicos, “didtesis hemorragica”. No
serfa hasta 1944 cuando Pavlovsky tipifica los dos subtipos de
hemofilia: hemofilia tipo A y B, caracterizadas por una disminu-
cién de la actividad o la cantidad de determinados factores de la

coagulacion. Se hereda como un rasgo recesivo ligado a X que

afecta a varones, pero que hace a las mujeres también portadoras
de la enfermedad con la posibilidad de transmitirla a su progenie
en un 50% de su descendencia. Su incidencia aproximada es
1 por cada 10.000 nacidos vivos en Estados Unidos, el 60%
son hereditarios, secundario a una mutacion genética familiar,
y un 40% se presentan sin antecedentes familiares previos. La
hemofilia tipo A consiste en un déficit de factor VIII (85% de
los casos) y del factor IX parala B (15%).

La gravedad de la enfermedad se clasifica en tres estadios
dependiendo del porcentaje de factor, pasando por leve cuando
hay mas de un 5% de factor de la coagulacion (ya sea VIII o
IX), moderado entre 1y 5% y severo menos del 1%.

En nuestro caso la hemofilia se manifiesta por sangrados a
nivel articular o musculotendinoso, ante traumas relativamente
insignificantes para una persona sana. En las articulaciones el
orden de frecuencia son rodillas, codos, tobillos, hombros,

mufieca, caderas, y las demas con una muy baja incidencia.

A nivel articular (2, 3, 12) se advierte inicialmente una fase
en la cual hay una reaccion en la membrana sinovial, secundaria
ala presencia de sangre en la articulacién, desencadenandose un
efecto dominé con una respuesta inflamatoria marcada, sobrea-
limentada por la progresiva acumulacién de hemosiderina junto
a la membrana sinovial, con la respectiva sobreestimulacion de
ésta, y gran concentracioén de sustancias proinflamatorias, que a
lalarga aumentan la presion intrarticular que por si misma puede
generar lesiones en el cartilago. Si esto se vuelve crénico o se
producen eventos repetitivos, se generara una sinovitis cronica,
con una hiperplasia sinovial asociada a fibrosis de la misma, y
un aumento de su vascularizacién, incrementandose el riesgo
de sangrado a este nivel y el consecuente circulo vicioso, que
postetiormente no sélo generara cambios en las estructuras
mencionadas sino a nivel del cartilago articular con su progresiva
destruccién, la cual podremos estadificar de manera radiografica
con la clasificacién de Arnold E. Higartner (13), basandonos en
el compromiso de tejidos blandos, osteoporosis, epifisis, quistes
subcondrales, espacio articular y, por ultimo, la anquilosis.

El verdadero tratamiento para las lesiones osteoarticulares
secundarias a la hemofilia es la suplencia del factor de coagu-
lacién deficiente. Lo demas es intentar controlat la evolucion
de las secuelas mediante diversas medidas como drenaje del
hematoma, lavado articular, sinovectomia, sinoviortesis, movi-
lizaciones bajo anestesia general, capsulotomias, osteotomias,

hasta las artroplastias 0 amputaciones con el fin de mejorar la
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funcionalidad. Cualquier decisién terapéutica es el producto
de extensas consideraciones médicas y psicosociales sobre el
paciente, evaluando pros y contras de cada una de las inter-

venciones.

Sin querer dar menos importancia a los diferentes tratamien-
tos haremos una revision un poco mas amplia de la sinoviortesis,

la cual tiene unos objetivos claros:

1. Disminuir el tamafio de la membrana sinovial.

2. Disminuir la hiperpresion intrarticular.

3. Disminuir el riesgo de nuevos sangrados y de traumas de la
sinovial.

4. Detener o retardar un proceso degenerativo a nivel de la
articulacion.

Debemos prestar especial atencion a este ultimo de los
objetivos, ya que hasta el momento los diferentes trabajos han
mostrado que aparentemente no se logra alterar el curso de la
destruccion articular pero si mejora francamente la sintomato-
logfa. Lo enunciado, relacionado con los hallazgos en investi-
gaciones previas (3) en los que se logra disminuir el tamafo de
la membrana sinovial al exponer las rodillas a la oxitetraciclina,
asociado a una disminucién del espesor del cartilago articular,
sugiere que su aplicacion en las articulaciones no es inocua por

sus efectos secundarios en el cartilago articular.

Las formas de hacer que la membrana sinovial disminuya son
mualtiples (1, 2, 12, 13, 14, 15), asi como sus pros y contras:

1. Sinovectomia artroscopica y abierta: ambos procedimien-
tos son igualmente efectivos (2), logrando mejorfa en los
sintomas (dolor principalmente), con aumento de los arcos
de movimiento en apenas un 20% si no se acompana de
movilizacién o liberaciones articulares. La sinovectomia
artroscopica, frente a la abierta, tiene como ventajas pre-
dominantes la menor estancia hospitalaria y menor nece-
sidad de recurrir a la administracién de factor, aunque el
procedimiento como tal sea un poco mas demorado. Un
inconveniente de la abierta es que, en estudios realizados, en
un 60% de los pacientes se ha requerido movilizacién bajo
anestesia general para recuperar los arcos de movimiento.

2. Sinovectomia con radioisétopos: esta técnica, que estd en
auge en el mundo (12, 16, 17), consiste en introducir den-
tro de la articulacion sustancias radiactivas a fin de que se

produzca una retraccién (atrofia parcial) de la membrana

sinovial, para de esta manera reducir el tamafio de la misma y
el desencadenamiento de los efectos ya enunciados. Uno de
los problemas en nuestro medio es la escasa posibilidad
de administrar estas sustancias por razones econdémicas y
la poca experiencia. Al parecer son seguras en su aplicacion
pero requieren reintervenciones en un menor tiempo en
comparacion con la abierta o artroscopica, y la presencia
de alteraciones cromosdmicas en las células vecinas, si bien
no se ha encontrado malignizaciéon en los seguimientos

realizados hasta el momento.

Sinovectomia quimica: también conocida como sinoviorte-
sis, es una “muy conocida’ opcion terapéutica, ampliamente
utilizada en muchos centros hospitalarios del mundo (14,
17), que resulta siendo segura, poco invasiva y econdmica,
y se convierte muchas veces en el tratamiento de eleccién.
Margaret Swanton, en 1959, en un estudio en perros, de-
mostrd que el sitio inicial de sangrado en una hemartrosis
hemofilica es la sinovial, el evento primario consiste en un
sangrado intrasinovial difuso, después de lo cual hay extra-
vasacion de sangre al espacio articular lo cual desencadena
una respuesta inflamatoria que a su vez causa hiperemia de
la sinovial y sangrado recurrente. La hemartrosis no trata-
da resulta en un patrén de destrucciéon articular conocido
como artropatia hemofilica. Se ha demostrado que con la
sola exposicion a sangre puede producir apoptosis en los
condrocitos, lo cual puede llegar a ser el punto de partida
para la destruccion articular secundaria a la hemartrosis re-
petitiva en la hemofilia. El estadio inicial se caracteriza por
sangrado recurrente, el segundo por un estado inflamatorio
que progresa a la tercera fase que consiste en destruccion de
la articulacién con fibrosis y contracturas secundarias. En
1980 Caruso us6 la rifampicina inicialmente en pacientes con
artritis reumatoide aprovechando su accién proteolitica y
antifibrinolitica, con el fin de generar cambios atroficos enla
sinovial y, de esta manera, disminuir la respuesta inflamatoria.
Posteriormente continud la apariciéon de estudios en Brasil
por el Batisstella y en el Centro Nacional de la Hemofilia de
Caracas, enfocandonos un poco mas en nuestro medio. Los
riesgos biologicos de la utilizacién de coloides radiactivos
siempre ha sido una de las preocupaciones al utilizar estas
sustancias, a pesar de que su uso se ha realizado por mas
de 25 afios. Se han reportado anormalidades cromosomales
inducidas en linfocitos en pacientes tratados con Oro198 e
1tri090, sin embargo, otros investigadores (14) demostraron
que esos cambios no eran premalignos y desaparecian en

algunos afios. Rivard (14), en 1994, apuntaba que en mas
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de 5.000 sinoviortesis realizadas no se ha encontrado un
sélo caso de malignidad secundaria.

Luego de revisar la literatura decidimos utilizar cuatro
sustancias que cumplieran con las siguientes caracteristicas: la
oxitetraciclina para afiadir experiencia a lo que encontramos en
el estudio anterior, ya que en éste se completaron 12 semanas
de exposicioén articular al agente; el cloruro de potasio, que
debido a su pH y osmolaridad puede inducir esclerosis vascu-
lar y en tejidos blandos; el metotrexate, que se ha utilizado en
pleurodesis aprovechando estas caracteristicas y, por ultimo, la
etanolamina, cominmente utilizada en cirugfa vascular para

realizar escleroterapia de varices.

Mencionaremos ahora algunas de sus caracteristicas (19).

* La oxitetraciclina: se designa quimicamente como 4-(dime-
tilamino)-1, 4, 4a, 5, 5a, 6, 11, 12a-octahidro- 3, 5, 6, 10, 12,
12a hexahidroxi-6-metil-1, 11-dioxo-2-naftaceno carboxa-
mida y tiene una férmula molecular de C22H24N209. Es
un polvo amarillo cristalino, inoloro, amargo, soluble en
agua y alcohol. Es bacteriostatico pero a altas dosis puede
ser bactericida. Los estudios hasta ahora realizados por el
grupo de trabajo del Centro Nacional de Hemofilia del Banco
Municipal de Sangte de Caracas (pais donde se inici6 la aplica-
cién de este medicamento para la sinoviortesis), muestran la
efectividad y la seguridad para la utilizacién de la oxitetraciclina
en rodilla que presente hipertrofia a nivel de la sinovial, pero
nunca se habfan estudiado las repercusiones en el cartilago
articular, hasta los trabajos realizados por los autores del
presente estudio, en los que se demuestra la disminucion
marcada a nivel del cartilago articular.

* Cloruro de potasio: KCl es un haluro metalico compuesto
de potasio y cloro. En su estado puro es inoloro. Se presenta
como un cristal vitreo de blanco a incoloro, con una estruc-
tura cristalina cibica centrada en las caras, que se fractura
facilmente en tres direcciones. El cloruro de potasio es
toxico dependiendo de la cantidad administrada o ingerida,
la dosis letal esta alrededor de los 2500 mg/kg por via oral, y
los 100 mg/kg pot via endovenosa. Debido a su Ph alcalino
puede generar lesiones por contacto (quemaduras), las que
son evidentes al contacto con algunos tejidos como cuando
se ingieren las preparaciones intravenosas a altas dosis en
depleciones de potasio, o cuando se extravasan inyecciones
IV con altas concentraciones.

* Metotrexate: el metotrexato es un antimetabolito amplia-
mente usado en el tratamiento de enfermedades neoplasi-

cas, reumatologicas, enfermedad trofoblastica, tratamiento

médico del embarazo ectépico, y en induccién de abortos
en pafses donde se encuentra legalizado.

e Etanolamina: HOCH2CH2NH2, conocida con este nom-
bre o como etilolamina; monoetanolamina; beta-aminoetil
alcohol; 2-aminoetanol; 2-hidroxietilamina empleada como
oleato de etanolamina, producto sintético de composicion
definida y estabilizado con alcohol bencflico estéril y con un
phentre 8,0y 9,0 empleado a una concentracion del 5% para
la escleroterapia (principal uso en medicina), procedimiento
en el cual, mediante la inyeccion de esta sustancia dentro
de las varices, independientemente de su causa, se aplica
intravascular en vasos venosos de bajo calibre generando
una reaccion inflamatoria intensa a nivel del endotelio que
favorece la formacion de trombos asociados a la obliteracién
de los vasos. Una de las complicaciones mas importantes
para tener en cuenta, aparte del calibre de vasos en los cua-
les se emplea, es la extravasacion de este producto ya que
genera necrosis del tejido vecino con la posterior presencia
de una reaccién fibrética perilesional que es directamente

proporcional al volumen y la concentracion instilada.

Objetivos

1. Cuantificar el efecto sobre el cartilago articular de cuatro
sustancias —etanolamina, oxitetraciclina, cloruro de potasio
y metotrexate—, al ser utilizadas de forma intrarticular de
manera repetitiva.

2. Determinar el efecto de dichas sustancias sobre la poblacion
de condrocitos en el cartilago articular.

3. Confirmar si estas sustancias tienen el poder de inducir escle-
rosis en la sinovial de las articulaciones donde se aplican.

4. Al final del proceso definir si una o mas de estas sustancias
es candidata y cumple con algunas caracteristicas tales como
reducir el tamafio de la membrana sinovial, ser econémica,
de facil consecucion en nuestro medio, y no producir dafio

en el cartilago articular.

Materiales y métodos

Este es un estudio experimental, descriptivo, realizado en
animales.

Se tomaron 50 conejos raza Nueva Zelanda de tres meses
de edad, los cuales se dividieron en cinco grupos, cada uno de
diez conejos (20 rodillas).

Se tom6 uno de los grupos como de control, y a éste no

se le realizé ninguna intervencion, para tener un patrén de

normalidad al final del estudio.
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A los demas grupos se les realizé una infiltracion articular
en las rodillas cada dos semanas durante cuatro meses, es decir,
ocho aplicaciones.

Los grupos se asignaron a diferentes sustancias, asi:

* Grupo 1: etanolamina (0,1 cc por rodilla)
* Grupo 2: oxitetraciclina (0,1 mg por rodilla)
* Grupo 3: cloruro de potasio (0,1 cc por rodilla)

* Grupo 4: metotrexate (0,2 mg por rodilla)

Al cabo de los cuatro meses se sacrificaron los conejos de
0s cinco grupos, se extrajeron las rodillas y se fijaron en formo
los cinco grupos, se extrajeron las rodillas y se fijaron en formol
durante una semana como minimo, para realizar cortes histol6-
gicos en los cuales se evalud el espesor del cartilago en fémur
y tibia, asf como la poblacién de condrocitos a tres niveles del
espesor del cartilago.

Se realizaron cortes sagitales en cada platillo tibial y condilo
femoral de las rodillas, los cuales se decalcificaron durante 72
horas, se embebieron en parafina para realizar cortes finos, y
postetiormente se tifieron con hematoxilina-eosina, para ob-

servaciéon en microscopio.

Se evalud el espesor del cartilago articular de los condilos
femorales y de los platillos tibiales mediante el uso de una re-
glilla microscopica, la densidad de la poblacién de condrocitos
en la superficie articular a nivel superficial, medio y profundo
midiendo zonas rectangulares de 3x5 micras, asi como los
cambios asociados en el hueso subcondral.

Estas mediciones del espesor del cartilago articular y de la
poblacién de condrocitos en cada grupo se compararon con
los valores normales de las rodillas del grupo control utilizando
la prueba T de Student mediante la aplicacion del programa de
estadistica stata quest 5.0.

Resultados

Resultados en el grupo de control

Los valores promedio del espesor del cartilago en los espe-
cimenes del grupo de control al cabo de 12 semanas fueron asi,
fémur: 77,5 micras y tibia 75,5 micras (figura 1), y los valores
promedio de poblacién de condrocitos por 15 micras cuadradas
se resumen asi (tabla 1):

i Tabla 1 l

Superficial Medio Profundo
Fémur 3,25 2,25 4
Tibia 3,75 2,75 3,75

Figura 1.

Resultados en el grupo 1: etanolamina

Los valores del espesor del cartilago en este grupo fueron,
fémur: 70 micras y tibia 68,75 micras (figura 2). Al observar la
sinovial se encuentra una importante disminucién de su tamafio
y esclerosis de la misma. LLos resultados de la poblacién de con-
drocitos a cada nivel del espesor del cartilago fueron (tabla 2):

L a2

Superficial Medio Profundo
Fémur 3,19 2,5 5,25
Tibia 4,75 2,25 )

Figura 2.
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Al comparar los valores con el grupo de control y someterlos
ala prueba T de Student se encontrd que en cuanto al valor del
espesor del cartilago no habfa una diferencia significativa tanto
en fémur (p=0,132) como en tibia (p=0,2101). As{ mismo, las
diferencias para los valores de la poblacién de condrocitos (tabla

3) no tenfan diferencias significativas.

p=0,3901 p=0,536  p=0,09
p=0,1899 p=0,3901  p=0,2347

Resultados en el grupo 2: oxitetraciclina

Los valores del espesor del cartilago en este grupo fueron,
fémur: 32,33 micras y tibia 30,66 micras (figura 3), que al compa-
rarlos con los valores del grupo de control tienen una diferencia
significativa, asi: fémur (p<0,0001) y tibia (p<<0,0001), resultado
compatible con un estudio previo de este mismo grupo de in-
vestigacion que mostrd una reduccion del espesor del cartilago
con el uso de oxitetraciclina de aproximadamente el 50%. Se
encuentra disminucién del tamafio y fibrosis sinovial.

Los resultados de los promedios de la poblacién de condro-
citos (tabla 4) a cada nivel del espesor del cartilago fueron:

Tabla 4

Fémur
Tibia

Figura 3.

Sin embargo, las diferencias con el grupo de control no
fueron significativas como lo muestra la tabla 5:

Tabla 5

Fémur p=0,7326 p=0,2357 p=0,7081
Tibia p=0,1545 p=0,4807 p=0,03

Resultados en el grupo 3: cloruro de potasio

Los valores del espesor del cartilago en este grupo fue-
ron, fémur: 52,25 micras y tibia 54,5 micras (figura 4), que al
compararlos con los valores del grupo de control tienen una
diferencia significativa, asf: fémur (p<<0,0001) y tibia (p<0,01).
En este grupo también se observa una gran disminucién del
tamafio de la sinovial con una fibrosis asociada.

Figura 4.

Los promedios de los valores de la densidad de poblacién
de condrocitos fueron (tabla 6):

Fémur
Tibia

3,75 2,5 3,5
4,25

En este caso, las diferencias en la densidad de condrocitos

respecto al grupo de control tampoco fueron significativas
(tabla 7).
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p=0,594 p=0,5368 p=0,4679
p=0,3901 p=0,3901 p=0,5933

Resultados en el grupo 4: Metrothexate

Los especimenes de este grupo se excluyeron del estudio ya
que todos fallecieron entre la segunda y la quinta semana, con
caractetisticas similares en todos ellos como ictericia, petequias
y hepatomegalia.

Al realizar la comparacion del tamafo de la membrana si-
novial del grupo control (figura 5) respecto a la encontrada en
los grupos expuestos a las diferentes sustancias (figura 0), ésta
fue similar en todos los grupos.

Figura 5.

| ."
—,, TS 5

Figura 6.

Analisis de resultados
Después de observar en un estudio previo (3) que la oxi-
tetraciclina, uno de los agentes comunmente utilizados para

realizar sinoviortesis en pacientes hemofilicos, no era inocua
para el cartilago, se busc una sustancia que fuera econémica, de
facil consecucion y que produjera idealmente un dafio minimo
al cartilago articular.

Las sustancias escogidas para ser comparadas con la oxite-
traciclina fueron: etanolamina, cloruro de potasio y metrotexate
frente a un grupo control.

Los conejos asignados al metrotexate fallecieron entre la
segunda y la quinta semana con signos clinicos de un trastorno
hepatico —ictericia—, aumento del tamafio hepatico y ascitis,
lo cual sugiere que la absorcién de esta sustancia a partir del
espacio articular es grande, y que hay una gran sensibilidad en
esta especie al metrotexate. Por esta razon estas rodillas no se
incluyeron en el estudio.

Al cabo de cuatro meses se sacrificaron los 40 especime-
nes restantes, se extrajeron las rodillas y se prepararon para su
observacién al microscopio, con el objetivo de cuantificar los
cambios en el espesor del cartilago tanto en fémur como en
tibia, asi como la variacion en la densidad de condrocitos a nivel
superficial, medio y profundo del cartilago.

Se observé que para el grupo con oxitetraciclina hay una
gran reduccion del espesor del cartilago articular, de aproxi-
madamente el 50%, sin que haya una disminucion significativa
en la densidad de condrocitos en el cartilago articular. Asi
mismo, en el grupo que recibié cloruro de potasio la reducciéon
en el espesor del cartilago articular del fémur y la tibia es de
aproximadamente el 33%, que es estadisticamente significativa,
mientras que la densidad de condrocitos no muestra cambios
estadisticamente significativos.

Por dltimo, el grupo que recibié etanolamina en las rodillas
mostré una reduccion de apenas el 10% del espesor del cartilago
articular en fémur y tibia, que después del analisis estadistico
no demostrd ser estadisticamente significativa, y al igual que en
los demas grupos no se encontraron diferencias en la densidad
de poblacion de condrocitos.

Conclusion

Estos hallazgos sugieren que la etanolamina es un candida-
to que vale la pena continuar investigando para en un futuro
poder utilizar en pacientes humanos hemofilicos que sufran
de episodios a repeticion de hemartrosis, con la intencién de
reducir la frecuencia y severidad del sangrado articular, pero sin
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causar efectos deletéreos en el cartilago articular, y asf reducir
el impacto en la calidad de vida que supone la instauracién de
una artropatia hemofilica.

No sélo su poco impacto en el cartilago articular es atrac-
tivo, sino que es una sustancia de bajo costo y de uso muy
difundido para realizar escleroterapia, asi que especialmente
en paises del tercer mundo, donde el costo de sustancias como
el fésforo o el itrio radiactivos las hacen prohibitivas para la
mayorfa de los pacientes, la etanolamina es una sustancia para
seguir investigando con el fin de justificar su posible uso en

humanos.
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