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RESUMEN

Se utilizé el Método Cientifico para analizar la accion experimental
de la Emicina (Clorhidrato de Oxitetraciclina) sobre la membrana
sinovial del conejo con hemartrosis; teniendo en cuenta que el
tejido sinovial esta formado por un tejido epitelial compuesto por
una capa de sinoviocitos que descansan sobre una lamina propia
de tejido conjuntivo laxo irrigada por tejido vascular.
Histoldgicamente tenemos: REPARACION cuando el defecto de
un tejido es cubierto por otro distinto y REGENERACION cuando
el defecto de un tejido es cubierto por otro tejido igual. Se utiliza-
ron 26 conejos. Dos dias a la semana durante dos semanas 1 ml
de sangre homdloga fue inyectada en la rodilla izquierda de cada
conejo, la sangre fue obtenida del conejo adulto por puncién
cardiaca. Después de 2 semanas, 2 conejos fueron sacrificados
para observar las alteraciones intrarticulares, el resto de los cone-
jos fueron divididos en dos grupos: Grupo A comprendido de 8
conejos quienes recibieron 1 ml de solucién salina intrarticular una
vez a la semana por cuatro semanas, En el Grupo B comprendido
de 16 conejos quienes recibieron 1 ml (50 mg) de Emicina
intrarticular en rodilla izquierda, una vez a la semana por cuatro
semanas. Todos los individuos del Grupo B mostraron alteracio-
nes histopatoldgicas similares (regeneracion), y distintas al Grupo
A (reparacion). La accién experimental de la Emicina sobre la
sinovial del conejo con hemartrosis, produjo regeneracion de teji-
do sinovial y reparacion controlada, no viciosa, con escaso engro-
samiento del tejido sinovial, menos irrigada, por ello menos sujeta
a la posibilidad de nuevas hemartrosis.

Palabras clave: Emicina, Hemofilia, Hemartrosis, Sinoviortesis
quimica, Membrana sinovial.
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ABSTRACT

We used the Scientific Method to analyze the experimental action
of Emicina (Oxitetracycline Clorhydrate) on the Synovial membrane
on rabbits with haemarthrosis, taking into consideration that synovial
tissue is formed by a epithelial tissue composed of one layer of
synoviocites, resting on a own plate of lax connective tissue well
irrigated by vascular tissue. Histologicaly we have REPARATION
when the defect on the tissue covered by a different one, and
REGENERATION when the defect on the tissue is covered by a
similar one. We used 26 rabbits, two time weekly for two week we
injected homologous blood on the left knee of the rabbit. The blood
was obtained of an adult rabbit by heart punction. After two weeks,
2 rabbits were sacrificed to observe intrarticular alterations, and
the rest of the rabbits were grouped in two: Group A (8 rabbits)
received 1 mlintrarticular of saline solution once a week for 4 weeks.
Group B (186 rabbits) received 1 ml (50 mg) intrarticular Emicina on
the left knee, one a week for 4 weeks. All Group B rabbits showed
similar histopathological alterations (Regeneration) and different
to Group A (Reparation). The Experimental Action of Emicina on
the Rabbit Synovial after Haemarthrosis, developed regeration of
synovial tissue and controlated reparation, not vicious, with slight
enlarge of synovial tissue, less irrigated, than less prove to bleed
again.

Key works: Emicina, Haemophilia, Haemarthrosis, Chemical
synovioorthesis, Synovial membrane.

INTRODUCCION

La Hemofilia, aparece como entidad nosoldgica en 1803

" Jefe de la Unidad de Ortopedia Pediatrica del Hospital de Lidice  EF L
con la descripcion de Otto” en la que pone de manifiesto
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su incidencia en los varones. Es mucho mas tarde cuan-
do Bullock y Fildes? aclaran su diagndstico definiéndola
como «una enfermedad hemorragica congénita que afec-
ta solo a los varones; la trasmiten las madres, que son
aparentemente normales; cursa con un tiempo de coagu-
lacion prolongado y con ninguna otra anormalidad». Patex
y Taylor® describen en 1937 la «Globulina antihemofilica»
o Factor VI, al estudiar la propiedad del plasma normal
de corregir el defecto de coagulacion en estos pacientes.
Pawlosky® en 1947, demuestra la existencia de otro tipo
de proceso distinto a la hemofilia clasica o Hemofilia A, y
debido al defecto congénito no del Factor VIII sino del
llamado «Componente trombo plasmatico del plasma»
(PTC), Factor Christmas, o Factor IX, es la Hemofilia B.
La relacion entre ambas es de 5 a 10 veces mas frecuen-
te la A. Existen otras enfermedades congeénitas
hemorragicas que son debidas a deficiencia de factor VII|
y distintas a la hemofilia, tales la enfermedad de Von
Willebrand™ (herencia autosémica dominante) y otra aso-
ciada al mismo tiempo con un defecto del factor V (heren-
cia autosomica recesiva)'®

El episodio de sangramiento musculo esquelético de mas
frecuente aparicion en los hemofilicos es la hemartrosis o
sangramiento articular. La anatomia de la articulacion es
un factor predisponente al sangramiento y vemos asi que
las hemartrosis son mas frecuentes en la trocleartrosis o
articulaciones en charnela, y de ellas la mas afectada es
la rodilla. (Fig. 1.)

En cuanto a la etiologia de este sangramiento se ha visto
gue suele ser intracapsular y proveniente del rico plexo
subsinovial que esta debajo del tejido conjuntivo entre cap-
sula y sinovial. Astrup y Sjolin’ sugieren que la ausencia de
actividad trombo plastica en el tejido sinovial es un agra-
vante de la hemartrosis. Los episodios repetidos de
hemartrosis producen una hipertrofia e hipervascularizacion
de la sinovial, que a su vez hara mas facil el sangramiento.

En cuanto a la fisiopatologia, Fernandez Palazzi* descri-
be que la hemartrosis producira una contractura muscu-
lar debido al dolor y la distension, contractura muscular
que trae implicita una disminucion de la actividad funcio-
nal y como consecuencia de ello una hipotrofia muscular,
causa a su vez de dos importantes fendmenos etiologicos
de la hemartrosis recidivante. Por un lado, lo que hemos
llamado una «disfuncion mecanica» con disminucion del
tono muscular y por otro una «disfuncion biolégica» con
disminucion de nutricion del cartilago, por disminuir o des-
aparecer la funcion nutritiva de bombeo propia de los mo-
vimientos articulares. Toda esta franca minusvalia articu-
lar unida a las alteraciones del liquido sinovial producida
por los sangramientos favorecera la recurrencia de la
hemartrosis. (Esquema 1).

Fig. 1. Esquema de un corte longitudinal de la rodilla humana.
En el recuadro se sehala el plano del corte. Tomado de Ham y
Cormack. Octava Edicion. Interamericana. México, DF. 1984.
Tratado de Histologia. Capitulo 16. Pag. 517. Fig. 16-1.
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Esquema 1. Fenomeno en «Cascada» que conlleva a la
hemartrosis recidivante
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Una vez que la hemartrosis se hace recidivante y debido
a la presencia de sangre intrarticular, aparecera una re-
accion sinovial con hipertrofia endotelial e hiperplasia
vascular. Es la fase de «Hipertrofia pigmentaria» de la
artropatia hemofilica que coincide con un aumento de los
sangramientos. Al continuar los sangramientos repetidos,
aparece un aumento de los depésitos de hemosiderina
en los histiocitos con una disminucion del componente
celular y vascular en la sinovial por la fibrosis cicatricial
progresiva tras las hemorragias. Es la segunda fase de
artropatia «Hipertrofia fibrosa», que cursa con una franca
disminucion de los episodios sangrantes. Esta evolucion
progresa segun la edad, siendo los sangramientos mas
frecuentes e intensos en los nifos, mas graves en los
adolescentes y disminuyendo de frecuencia con la edad,
si bien al ser la sinovial menos distensible debido a la
fibrosis, no guarda relacion el volumen con el dolor, y asi
puede aparecer una sintomatologia dolorosa no acorde
con el grado de intensidad de la hemartrosis. Dolor pro-
ducido a nivel de la rica red de terminaciones nerviosas
existentes en la sinovial. (Esquema 2).

HEMARTROSIS RECIDIVANTE (Sangre intrarticular)

Reaccion sinovial

J |

Hipertrofia endotelial ~ C—» HIPERTROFIA
PIGMENTARIA |

| Hiperplasia vascular (> Sangramiento) |

¥ > Hemosiderina histiocitos ——» HIPERTROFIA ,
FIBROSA

3¢ < Celular y vascular (< Sangramiento)

Esquema 2. Mecanismo de produccidn de las fases de hipertro-
fia pigmentaria y de hipertrofia fibrosa.

Ademas las hemartrosis recidivantes, llevan consigo un
aumento de la vascularizacion a nivel de los extremos
epifisiarios de los huesos produciéndose asi osteoporosis
con las consiguientes geodas y erosiones. Este aumen-
to de la vascularizacion da lugar, también, a un estimulo
a nivel metafisiario con un crecimiento irregular de los
extremos 6seos con las consiguientes deformidades
axiales y asimetria tipicas de la artropatia hemofilica.
(Esquema 3).
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Esguema 3. Mecanismo de produccion de la osteoporosis, de-
formidades axiales y asimetria epifisiaria.

La importancia del correcto tratamiento de urgencia, asi
como un buen control posterior de los episodios sangran-
tes intrarticulares, hemartrosis al impedir los periodos de
larga inmovilizacién, las atrofias, contracturas y diversos
grados de impotencia funcional consiguiente, que a la lar-
ga llevaran progresivamente con el deterioro de la articu-
lacion, a una situacion de minusvalia fisica que puede
llegar a ser de importancia, es la base del tratamiento
ortopédico del hemofilico. La profilaxis del episodio de
sangramiento al impedir el deterioro de la articulacion,
prevendra el desarrollo de la artropatia.

Basandose en que a nivel de la sinovial es donde se pro-
duce el sangramiento intrarticular, la sinovectomia quirar-
gica se impuso como tratamiento, Storti y col.” publica-
ron en 1968 los primeros resultados obtenidos en pacien-
tes hemofilicos sometidos a una sinovectomia quirurgica.
Animados por tan esperanzadores resultados (80% de
éxitos) muchos han sido los cirujanos ortopédicos, que
tratan hemofilicos, que desde entonces han utilizado la
sinovectomia como tratamiento electivo y preferencial de
la hemartrosis recidivante, impidiendo asi el desarrollo de
la artropatia hemofilica.

El 1er Curso Intensivo sobre Atencion Integral y Ortopédica
del Hemofilico, se lleva a cabo el 20 de Agosto de 1984
en el Centro Nacional de Tratamiento de la Hemofilia del
Banco Municipal de Sangre del Distrito Federal en Cara-
cas, Venezuela, en el cual participaron especialistas de
varias partes del mundo, y donde expusieron, sus expe-
riencias en la prevencion de la artropatia hemofilica por
medio de la sinovectomia en sus distintas formas, radio-
activa, artroscopica, quirdrgica y por rayos laser.
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Sabemos los elevados costos que requiere la cirugia en
un paciente Hemofilico, no sélo desde el punto de vista
quirurgico sino en relacion con el costo del material espe-
cifico de cobertura (Factor VIl o IX) necesario para hacer
factible la operacién. Asi, no es lo mismo intervenir un
paciente cubierto totalmente por la seguridad social, tal
como ocurre en Alemania o ltalia, que el ayudado por la
beneficencia publica o costeado por él mismo para la in-
tervencion, tal como ocurre en paises del Tercer Mundo.

Las distintas técnicas, tienen indicaciones precisas y en
opinion de sus defensores los resultados son similares.
De alli que sea imposible decir que una es mejor que otra,
y sean los factores que rodean los casos o las diferentes
ensenanzas de los centros de tratamiento los que nos
hagan decidir por uno u otro procedimiento.

Digamos como resumen de las conclusiones de aquel
curso que las indicaciones de las técnicas seria, empezar
por una sinovectomia radioactiva (la mas economica, la
menos agresiva) luego seguiria la sinovectomia por
artroscopia, luego la sinovectomia quirdrgica (la mas cos-
tosa) para culminar con la mas sofisticada sinovectomia
con rayo laser.

En 1986, en ltalia, el Dr. Carusso® comenzé a experimen-
tar con sinovectomia quimica con Rifampicina (mucho mas
economica que las anteriores y menos agresiva) en Artritis
Reumatoide (AR), obteniendo como resultado que se po-
dia considerar que la Rifampicina tenia un efecto
antimicético, mas tarde, el Dr. Pietrogrande, haciendo refe-
rencia al experimento del Dr. Carusso, dijo que esta droga
producia fibrosis subsinovial, con potenciales beneficios
para la sinovitis hemofilica, dos cientificos mas presenta-
ron sus experiencias en el manejo de esta patologia con la
droga, la Dra. Battistella de Brasil y el Dr. Fernandez Palazzi
de Venezuela, ambos usaron diferentes protocolos. Para
dar resultados objetivos, se decidio realizar investigacion
en animales para confirmar la verdadera accion de la

10 / Revista Venezolana de Cirugia Ortopédica y Traumatologia Vol 34 N° 1, Marzo 2002

Capa de sinoviocitos

Membrana sinovial

Rifampicina en la patologia sinovial, obteniendo como re-
sultados disminucion de la patologia inflamatoria.

La Rifampicina" es un Antimicrobiano Bactericida usado
en combinacion con otros agentes para el tratamiento de
la tuberculosis y la lepra lepromatosa y dimorfa.

Actualmente la obtencion de esta droga ha sido dificil,
teniendo que recurrir los pacientes a diferentes medios
para su obtencion, es por ello y que en pro de los benefi-
cios ya obtenidos con Clorhidrato de Oxitetraciclina
(EMICINA) en forma clinica, motivo de otra tesis de grado
de nuestro equipo, nos animamos para dar resultados
objetivos mediante la investigacion experimental en ani-
males. Planteandonos la siguiente hipotesis: Sl el trata-
miento con infiltraciones de Rifampicina intrarticular pro-
duce regeneracion de tejido sinovial y disminucién del
proceso inflamatorio, ENTONCES el tratamiento con
infiltraciones de Emicina producira por igual regeneracion
de tejido sinovial y disminucion de proceso inflamatorio.

Clorhidrato de Oxitetraciclina (EMICINA)" es un
Antimicrobiano Bacteriostatico, derivado de la tetraciclina,
es de amplio espectro esta indicado para gérmenes Gram
(+), Gram (-), ricketsias, virus x, protozoarios y hongos, la
presentacion que utilizamos en este trabajo es veterina-
ria debido a que es la unica parenteral existente en el
mercado.

Segun Ham y Cormack® de tejido sinovial esta compues-
ta la membrana que recubre por su cara interna la capsu-
la articular, llegando al limite donde comienza el tejido
cartilaginoso caracteristico de las superficies articulares,
histologicamente esta formada por tejido epitelial consti-
tuido por una o maximo dos capas de células llamadas
sinoviocitos, que descansan en una lamina propia forma-
da por tejido conjuntivo laxo que contiene tejido vascular,
y en el caso de las vellosidades, hay tejido adiposo entre
el tejido endotelial y el tejido conjuntivo laxo. (Fig. 2.)

Fig. 2. Membrana sinovial del tipo adiposo. La capa
superficial de sinoviocitos queda separada de la cap-
sula fibrosa por una capa de células adiposas. H & E.
x 135. Tomado de Geneser, Finn. Primera Edicion.
Editorial Médica Panamericana. Segunda
Reimpresién, Octubre de 1987. Atlas Color de
Histologia. Capitulo 6. Pag. 48, Fig. 6-20.




DR. RAUL I. ROJAS NIETO, DR. FEDERICO FERNANDEZ PALAZZI

Para interpretar los resultados debemos definir el proce-
so de reparacion y regeneracion;® desde el punto de vista
histologico la reparacion es todo aquel proceso mediante
el cual el defecto de un tejido es cubierto por otro diferen-
te tanto en su histologia como en su funcién; y hablaba-
mos de regeneracion cuando el defecto de un tejido es
cubierto por uno igual en histologia y funcion. (Fig. 3.)

Fig. 3. Micrografias
con poca amplifica-
cion (tenidas con azul
de toluidina) que
muestran (A) Repara-
cion inadecuada a
partir de tejido conjun-
tivo laxo, con vasos
sanguineos. (B) Re-
generacion con tejido
epitelial recién forma-
do (sinoviocitos). To-
mado de Ham vy
Cormack. Octava Edi-
cion. Interamericana
México, DF. 1984.
‘ Tratado de Histologia.
Capitulo 16. Pag. 525,
‘ Fig. 16-5.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizo el Método Cientifico para realizar un estudio
experimental con la Emicina (Clorhidrato de Oxite-
traciclina), donde se utilizaron 26 conejos californianos
de aproximadamente 6 meses y entre 1,5y 2,5 Kg. Los
animales fueron mantenidos en jaulas y con raciones de
alimento para conejo, bajo supervision veterinaria. Una
pequena cantidad de sulfametacina fue agregada al agua
de cada dia. Dos dias a la semana durante dos semanas
1 ml de sangre homdloga fue inyectada en la rodilla iz-
quierda de cada conejo, la sangre fue obtenida del cone-
jo adulto por puncién cardiaca.

Después de 2 semanas, 2 conejos fueron sacrificados para
observar las alteraciones intrarticulares, el resto de los
conejos fueron divididos en dos grupos, Grupo A com-
prendido de 8 conejos los cuales recibieron 1 ml de solu-
cion salina intrarticular una vez a la semana por cuatro
semanas, 2 conejos fueron sacrificados alternativamente
en las semanas 4, 5, 6, y 8. La rodilla izquierda tratada de
cada animal fue removida desde la raiz del musio y con-
servada en formol bufer al 10%.

En el Grupo B comprendido de 16 conejos los cuales re-
cibieron 1 ml (50 mg.) de Emicina intrarticular en rodilla
izquierda, una vez a la semana por cuatro semanas, 4
conejos fueron sacrificados alternativamente en las se-
manas 4, 5, 6, y 8. La rodilla izquierda de cada animal fue
removida desde la raiz del musio y conservada en formol
bufer al 10%

Las muestras histologicas fueron examinadas por dos
observadores sin el conocimiento de la droga previamen-
te aplicada a los animales. El patélogo utiliza cortes trans-
versales para el abordaje de la articulacion y visualiza-
cién macroscopica, luego realiza cortes sagitales de cap-
sula articular, y preparacion de cortes histologicos con
distintas coloraciones para visualizacion microscopica.
(Hematoxilina eosina, azul de toluidina).

El Periodo de Campo duro un total de 7 meses, durante
este periodo de tiempo fueron utilizados 30 conejos
californianos en total debido a que dos de ellos fallecie-
ron, uno por taponamiento cardiaco posterior a puncion
cardiaca, otro por paralisis espastica producto de trastor-
nos neuromusculares, y los otros dos quedaron fuera del
protocolo por bajo peso. Ademas utilizamos un total de 8
jaulas con sus comederos y dispensadores de agua, 60
kilogramos de alimento especial conocido como
conejarina, 296 jeringas de 3 cc aguja numero 21, 10 fras-
cos ampolla de Emicina Veterinaria presentacion de 5 cc
(1 cc equivale a 50 mg.), 40 sobres de Sulfamida (sustan-
cia quimica con accion bactericida) para agregar al agua,
4 litros de formol bufer al 10% (que esta compuesto de
fosfato de sodio monobasico 16 gr, fosfato de sodio
dibasico 26 gr, formaldehido 400 ml, agua destilada 3.600
ml), 200 pares de guantes descartables, 2 cajas de gasas
estériles medianas, 2 litros de alcohol isopropilico, 1 equipo
de cirugia menor, 2 rollos de papel para camilla, ademas
fueron necesarias 26 visitas al Parque Zooldégico El Pinar,
Se realizaron 48 cortes transversales de articulacion de
rodilla para obtener un total de 102 cortes histoldgicos
con diferentes coloraciones, fueron necesarias 19 visitas
a la Policlinica Metropolitana donde se realizaron las mues-
tras histologicas, los resultados fueron analizados en un
total de 3 computadoras IBM compatibles, la preparacion
de este manuscrito fue realizada bajo las Normas de
Vancouver,® fueron involucrados directamente en la reali-
zacion de este trabajo un total de 7 profesionales que
completaron un equipo multidisciplinario, formado por: Un
Residente de Traumatologia y Ortopedia, un Tutor con la
especialidad antes mencionada, tres Especialistas en
Anatomia Patologica y dos Médicos Veterinarios. Cabe
destacar, que tanto el anteproyecto como el proyecto fue-
ron avalados por La Asociacion Venezolana para la Cien-
cia de los Animales de Laboratorio (AVECAL) y la Fede-
racion de Sociedades Suramericanas de la Ciencia en
Animales de Laboratorio (FESSACAL).
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RESULTADOS

El estudio de anatomia patoldgica de las muestras del gru-
po A, que representa el tejido sinovial con hemartrosis re-
petidas tratada con solucion fisiologica, entre 4 y 8 se-
mana de evolucion, dio como resultado, que progresiva-
mente se observa hipotrofia de las vellosidades, debido al
aumento de presion intrarticular que provoca la hemartrosis,
hiperplasia de los sinoviocitos, van aumentando desde una
o dos capas hasta diez o doce capas, proliferacion vascular,
puesta en evidencia por la vasodilatacion progresiva, calci-
ficaciones, se evidencia fibrina, proliferacion de células de
la lamina propia, gran engrosamiento y cicatriz del tejido
sinovial, lo que representa la regeneracion y reparacion no
controlada y viciosa del tejido, origen del engrosamiento
que conlleva a la larga a la aniquilacion del tejido y la an-
quilosis de la articulacion.

El estudio de anatomia patologica de las muestras del
grupo B, que representa el tejido sinovial con hemartrosis
repetidas tratada con Emicina, entre 4© y 8"* semana de
evolucion, dio como resultado, que progresivamente se
observa hiperplasia de células de la lamina propia,
hiperplasia leve de sinoviocitos, vellosidades romas,
hemosiderofagos, no hay proliferacion vascular, escaso
engrosamiento, hay lisis de las adherencias, lo que re-
presenta la liberacion de la articulacion y el restableci-
miento de la funcién, observamos la regeneracion del te-
jido sinovial y una reparacion controlada no viciosa.
Todos los individuos del Grupo B mostraron alteraciones
histopatoldgicas similares (regeneracion), y distintas al
Grupo A (reparacion).

DISCUSION
Histopatologia

1. La infiltracion unica de 1 ml de sangre homdloga
intrarticular, no produce efectos reparativos (cicatrizal)
del tejido sinovial, solo vemos hemosiderofagos y
vasodilatacion.

2. Las hemartrosis repetidas por 4 veces con 1 ml de
sangre homologa e infiltradas por 4 dosis de 1 ml de
solucion fisiologica, entre la 4y 8 semana, produ-
ce lesiones regenerativas en sinoviocitos y
reparativas a través de tejido de granulacién y gran
engrosamiento, como respuesta a la agresion.

3. Usamos para este trabajo, las hemartrosis repetidas
por 4 veces con 1 ml de sangre homologa e infiltra-
mos Emicina 1 ml (50 mg) por 4 dosis, entre la 4=y
8" semana, en nuestro material observamos rege-
neracion de sinoviocitos y reparacion controlada, no
viciosa, poco vascularizada y con escaso engrosa-
miento de la lamina propia del tejido sinovial.
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CONCLUSIONES

1. El procedimiento experimental mediante el cual de-
sarrollamos hemartrosis proveyé eficientemente un
sustrato similar o igual al de las sinovitis hemofilicas,
el que nos permitic evaluar el efecto histologico de |a
Emicina.

2. Laaccion experimental de la Emicina sobre la sinovial
del conejo con hemartrosis, produjo regeneracion de
tejido sinovial y escasa reparacion cicatrizal del teji-
do sinovial, menos irrigada, por ello menos sujeta a
la posibilidad de nuevas hemartrosis.

3. Elresultado experimental de Emicina con relacion a
la Rifampicina fue similar, con las ventajas de ocurrir
en menor tiempo y a menor dosis.

4. Estos resultados confirman la accion de sinoviortesis
guimica que produce la Emicina en forma clinica.

5. Porultimo, la sinoviortesis quimica es un procedimien-
to sencillo y de bajo costo.
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