daeidn Duopuyiren.

Daiio por radiacion en articulaciones
sometidas a diferentes dosis de *P

Dres. Ao M. Ubios, F. 5. Silberman vy R L. Cabrini

Buenos Alres = Arzentina

CONICET : Departamento e lﬁuliul«gi;l. Camision Nacions] de Energio Atomica v Fun-

En los ultimos tiempos se han estado
utilizando compuestos marcados con emi-
sores 4, como el ™Y, "Au o “P, para el
tratamiento de enfermedades articulares,
Hasta ahora los resultades publicados al
respecto, se refieren a evaluaciones clinicas
o se limitan exclusivamente al estudio de
la membrana sinovial *#1%1% Sin embargo,
el empleo de isdtopos radiactivos a nivel
terapéutico en este tipo de lesiones exige
el eonoeimiento previo de las alteraciones
que ellos pudieran provoear, no solamente
en los tejidos involucrados por la lesion,
sino también en los tejidos sanos vecinos,

En un trabajo previo nosotros hemos de-
mostrado el dafio que producen dosis al-
tas de P en los tejidos articulares y para-
articulares de la rodilla de rata'®. En el
presente trabajo presentamos un estudio
histopatologico de los efectos producidoes
por diferentes dosis de *P, desde dosis al-
tas a dosis equivalentes a las terapeéutica,
en funcion de tiempo, en los tejidos articu-
lares vy paraarticulares de la rodilla.

MATERIALES ¥ METODOS

se utilizaron 195 ratas Wistar de 250 gr
de peso, a las que se les inyectd P en
forma de fosfato eromico coloidal de par-
ticulas de 100 a 300 Amstrongs® en la ca-
vidad articular de una de las rodillas de
la rata, utilizdndose la rodilla contralate-
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ral como control. Las ratas fueron dividi-
das en tres lotes, al primero de los cuales
se le inyecto 0,25 mCi, al segundo 0,12 v
al tercero 0,06 mCi del compuesto mareado.
Las ratas fueron sacrificadas en grupos de
5 animales para eada dosis después de 7,
14, 28, 32, 35, 38, 42, 56, 70, 84, 91, 112 ¥
140 dias de la inyeccion del isdtopo ra-
diactivo. Las rodillas fueron extraidas vy
procesadas seglin técnica corriente para
su inclusion en parafina, previa decalcifi-
cacion con ED.TA. al 10'% pH 7, corta-
das y coloreadas con hematoxilina-eosina,

Las dosis de radiacion fueron calecula-
das en base a la actividad invectada v a la
distribuecion del isdtope en las superfi-
cles articulares estimadas 0

RESULTADOS

Las primeras lesiones apreciables his-
tologicamente aparecen después de 28
dias en los animales invectados con 025
mCi, a los 63 dias en aquellos inyectados
con 0,12 mCi v después de 150 dias en los
que recibieron 0,06 mCi de *=P.

El primero ¥ mas conspicuo de los cam-
bios histolépicos fue la destruccién de la
médula dsea roja v su reemplazo por me-
dula adiposa, que en principio es parcial,
solamente epifisaria y acompafada de
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congestion hasta hacerse total. Esta alte-
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racion es visible ademas macroscopicamen
e ya gue cuando se divide el hueso la
zona medular aparece blanguecina, La Fi-
Tstolapico

I muestra el aspecto

Bura

dee un
cion de
despues de

carte longitudinnl de articula-
una rata 0,12 mCi

70 dins de la inveccion.

quie reciblo

Fioura 1, — Corte longitudingl de una rodilla

de rata ingectads con 0,12 mCi de P des-
puis de 7O dias de recibida la ingeccidn. Na-
tede el roemplozg de lo mcdulo Gsea roja por

tefide adipogo. Este reemplomo ex totel en laa
epifisis y purciel en los dudfisis. En o epifisis
femoral hay ung zong de trangformocion  fi-
brosa (flecha). En la superficie articular de la
witsma hay sectores de atrofia en el
Aumento

cartilagn

articilar, Hematorilina Fina, ori-
ginal 12 X
Frouke 1. — Longntudingl secnon aof the knee of

a rat 70 days after hoving been injected with
002 mCi of =P, Note replacement of red morr u
by adipote tissue. This replacement e total in
the epiphypsis, and partial o the dicphysis, The
femaoral epiphgasms shows an area of  filrous
transformation (arrow ). The articular surfaee
revealy atrophic area i the articwlar cortilage
(H-E. stain, © 12)
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En la mavoria de los casos e observo ln
atrofia de las células superficiales de lo
membrana sinovial v la presencia de un
leve infiltrado inflamatorio crénico, espe
cialmente perivascular con

ecelulas

presencia e
s macrofagicas o g

xantoma

En los tendones p
aréas en
las en

Aparect

las gue

transformaucion  cartil
recuerdan las imagenes observ:
tenosinovitis de Quervain,

En cuanto a
sufrieron  importantes
En el cartilago articular se pudo aprecias
la pesencia de nidos isogénices coronarlos
(Figura 2) v ademas zonas de erosion su

perfic

tejldos  cartilaginosos
transformaciones

los

il, coexistiendo con zonas de atro-

fia ¥ de degeneracion asbestiforme, Estos
cambics aparecieron a los 35 dias en los

animales invectudos con las dosis mayo
res, Las zonas denudadas se cubrieron con
un pannus fibroso en los animales sacri-
ficados después de 70 dias de recibido el
isotopo a razon de 0,25 mCi y a partir de
los 112 dias en los animales gue recibie
ron 0,12 mCi. En el cartilago de ereci-
micento aparecieron lesiones muy notorias,
como la disposicion alterada de los nidos

Frouma 2. — Zong de cartila
s puede aprecior o form
genicos corongrios (flechio) El eorte sorr
de o un amirnal mpectado con 006 mCi y
fue 2acrificedo 150 dioy muds tarde, Hematogi-
lima=-gostna., Aumento original 100 X
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Fiuurr 2, Artienlar cartilage in which can
be gppreciated the formation of coronary {soge=
nony nests fereow ), Thiz section correaponds
tor e atiimal sacrifieed 150 dayes after having
been injected with 006 mCi (H-E. stain, x 100,
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isogenicos axiles, con imagenes celulares
que muestran gran diversidad en su as-
pectn. Asi los condrocitos se presentan tu-
mefactos hipertroficos o atrofices con hi-
sereromasia nuclear maveada, la matriz
eondroide a su ver presenta pran nwregu-
landad en su afinidad tntorial (Ficara
3). Dichas lesiones se comienzan a ver a
partir de los 25 dias en los animales in-
yveetados con las dosis mavores, desde los
70 dias en los gue recibieron 0,12 mCi v
4 los 150 dias en lus que recibieron las
tdasis menores, Estas alteraciones cartila-
ginosas son seguidas de psteoporosis, apa-
reciendo trabeculas selladoras por debajno
del cartilage de erecimiento y» mas tarde
aparecen zonas de sustitucion de  hueso
subcondral econ esclerosis dsea, Se observo
tambien la preliferacion de cartilago a
partir de la zona de erecimiento hacia la
zona epifisaria marginal.

La aparicion de lus lesiones en funelon
de tiempo y dosis han sido tabulados v se
pueden ver en la Tabla L

Fizura 3.

— Fine e edretilogo de erecimiciito
correspodiente o um ammal que recthio pne
inygeceidn intraartrenlar de P de 025 T g
aacrifteado desprcs de 56 dics, En elia se pic-

o aprecier o desorganizacion  de les  nidos

1stgettiengs  datles # el pleomorfismn cetufar

iidemas de o irregrlpridod de lg matiriz cop-

drolde, Henutording-ecosing. Quminto trigitial
o x

Fioure 3. — Growth coritloge corresponding 1o

ar andmeal ingected with oan introprtiewlar in-

jection of 0.25 mCi of <P and sacrificd 36 daps

lter. This illustration revealy plecmorplism,

hegides irregularity of the chondrewd motrie
tH-E stam, x 100)

TABLA 1

Alteraciones histologicas

THANSFORMACION ADIPOSA DE LA MEDULA

ATROFIA SINOVIAL

Actividad inyeclada de P

CARTILAGO ARTICULAR: DESORGANIZACION

CONDRCCITARIA

CARTILAGO CRECIMIENTO: DESORGANIZACION

CONDROCITARIA

TRABECULAS SELLADORAS

CARTILAGO CRECIMIENTO: ALTERACION
MATRIZ

CARTILAGO ARTICULAR: ATROFIA
QSTEDFOROSIS

Tapra 1, — S haw tobalado lus tesiones histo-
logicey encuntrady en los tefidoy articinlares 3
puragriictilores de log animales g o que s les
hahin myectedo <P en forma de fosfaroe era-
meicg coloidal en funcion de Ta getitdad ingee-
taclie g del tempo travseurrido ewtre ln ingec-
eton 4 el swerificto, Si hien las lesiones apo-
FOEeN s Tempra e niemnie |'Hriill{n Wit e8 T
dogsie e widiecion  recihidae  por los tejidos,
erizte wng  gecnencid eronelogica respetody ek
fa aparicion de los lesiones cutlgnicra sea la
aetieidad fayectadi

0,25 m{i 0,12 mCi 006 mCi
31 dias 3 dias 120 dias
31 digs 63 dins 1200 dias
31 dins 0 dias 150 dias
41 dias Tt dias 120 dias
31 dias 70 dias 150 dias
DE LA
20 dias T dias 150 dias

T0 diax
B4 dias

39 dia=

42 dias

Tane 1 — Histologie lesions fowmd o the or-
tieilar  and paragrticnlar  tasnes of  amimils
tjected with 2P iy the form of collowdal chiro-
mipm phosphate. These fegions dre shown in
relation to the injected activity and the fime
elopged betwecn the fniection and the siterifiee
nf the animal, In spite of the fact thot the
greater the prount of rodiation the earlier the
manifestation of lesioms to the tissocs, rhere
eristy o mamdotory chronolegienl seqguence v
s0 far ws eomcerns the appesrance nf lesions
wrespeetipe of the injected activity.
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DISCUSION

Segun calculos efectuados anieriormen-
te por nosotros '* en los que determina-
mos las areas articulares de la rodilla del
hombre v de la rata, las actividades in-
vectadas en esta experiencia son mavores
que las terapéuticas en los animales gue
recibieron 0,25 y 0,12 mCi, correspondien-
do aproximadamente a un factor 4 ¥ 2 res-
pectivamente, Las inyecciones de 0,06
mCi en eambio, pueden ser consideradas
equivalentes a las utilizadas en terapéu-
tiea humana, Loz caleulos dosimétricos
efectuados entonces arrojaron valeres de
70000 rads para la superfice articular y
3.000 rads para el cartilago de erecimien-
to, en tanto que el hueso waria entre
25000 y 10 rads, en relacion a la distan-
cia medida entre la superficie articular,
que es donde se deposita el isotopo’™ '
Estos ealeulos corresponden a las inyee-
ciones de 025 mCi, considerandose que
las dosis son de la mitad para las invee-
ciones de 0,12 mCi v de la cuaria parte
para las de 0,06 mCi Las dosis fueron cal-
culadas para el decaimiento total de ra-
dioisélopo v teniendo en cuenla, como
hemos comprobade anteriormente por me-
dios autorradiograficos, que esta [orma
¢oloidal del *“P se deposita preferentemen-
te en la superficie sinovial."?

Estudios realizados por otros autores con
rayos X "% mestraron tambien la des-
organizacion del cartilago de crecimien-
to v el aumento del espesor, Emisores fi
("Y) aplicados externamente producen
tambien el aumento del espesor de la pla-
ca epifisiarta en los primeros momentos,
seguido de la recuperacion a partir de los
25 dias, con dosis calculadas entre 5.000 v
7.000 rads.'' Todos estos autores aplicaron
fuentes externas de radiacion administra-
das en periodos breves, en tanto gue en
nuestros casos el isotopo nyectado actia
como una fuente interna y continua de ra-
diacion durante toda la vida del radio-
isatopo.

Las lesiones producidas por nosotros con
este tipo de radiacion son muy claras v
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graves. En el cartilago de crecimiento apa-
rece una evidente anarquia estructural
tanto a nivel celular como de la matriz
Esta situacion se traduce Bn la aparicion
de imagenes gue evidencian graves alte-
raciones en la actividad formadora de hue-
s0, como son la aparicion de osteoporosis
v trabéculas selladoras, la formacion de
exostosis marginales ¥ la formacian de
niclees cartilaginosos ectapicos, Tambicn
el cartilago articular muestra alteraciones
importantes comno son las lesiones erosi-
vas de la superficie, la hipertrofia v la
presencia de degeneracion asbestiforme,
que en los periodos mas tardios llegan a
la exposicion del huese epifisiario  cu-
briéndose por un pannus fibroso. Asimis-
ma en la sinovial aparece una franea atro-
fia endotelial acompanada de un infiltra-
do inflamatorio erénico especialmente pe-
rivascular, como también lo han relatado
otros autores con emisores .5 10 Estas
lesicnes son menos graves gue las gque se
producen en los tejidos dseo v cartilagi-
noso, a pesar de ser la sinovial el sitio de
localizacidn preferencial del *“P en forma
de fosfato eromico eoloidal, como ya he-
mes comprobade anteriormente por me-
dias centellengraficos vy autoradiogréfi-
cos™ ' La razon de esta respuesta menor
es que la radiosensibilidad de la membra-
na sinovial es mucho menor gue la del
hueso vy del cartilago! Los tratamientos
propuestos con estos isolopos se refieren
a enfermedades articulares donde es la
sinovial la que estd dafada, sin embargo
es en el cartilago ¥ en la médula dsea don-
de se producen las lesiones més graves,

La secuencia cronologica de la aparicion
de las lesiones histologicas se cumple en
cada uno de los grupos estudiados en re-
lacion a las diferentes dosis, La aparicion
de las lesiones es tanto mas precoz cuanto
mayor es la dosis aplicada. Es de notar
gue en log animales inyvectados con dosis
equivalentes o las terapeuticas, la apari-
ciin de las lesiones fue tardia, recién se
hacen evidentes a los 150 dias, Este hecho
es de suma importancia va gque indica la
posiblidad de aparicion de graves lesiones
a nivel de hueso y cartilago, después de
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mucho tiempo de la admimstracion del
radioisotopo.

Debe pecordarse que la radiscion trae
como efectn inicial la depresion de los cua-
dros inflamatorios en cualguier sector de
la economia en la que se la aplique. Por
lo tanto al produeir una mejoria clinica
en una primera etapa, la aplicacion de ra-
diaciones puede resultar enganosa, ya que
no corresponde a una real curacion del
proceso. La aplicacion de radiaciones en
el cartilago trae a distancia alteraciones
que, como se sabe, en el cartilago son
irreversibles,

Por otra parte la aplicacion de radiacio-
nes conduee a aumentar la probabilidad
del desarrollo de tumores™ 7 Esta posibi-
lidad no ha sido evaluada hasta ahora por
nosolros, pero son objeto de una investi-
gacion gue va esta en marcha.

Con este trabajo completamos una se-
rie de investigaciones en animales, cuya
conclusion es el peligro real gque implica
el uso de radioisotopos en cavidad articu-
lar gin un estudio previo, Creemos gque no
deben emplearse radivisotopos hasta tan-
to no se tenga informacion de los peli-
gros de su aplicacion y una evaluacion de
su posible ventaja terapeutica

RESUMEN

Se estudio el efecto que sobre los teji-
dos articulares y paraarticulares producen
diferentes dosis de ™P en forma de f[osfa-
to cromico coloidal, en funeién de tiempo.
Se ulilizaron ratas a las que se les inyec-
16 el radioisotepo en la cavidad articular
de la rodilla a razon de: 0.06; 0,12 v 025
mCi. Los animales se sacrificaron en pe-
riodos variables de tiempo que van desde
7 hasta 150 dias. Las transformaciones
histologicas encontradas fueron tales co-
mn: transfomacion adiposa de la medula,
atrofia sinovial, infiltrado cranico sinovial
perivascular, formacion de nidos isoeni-
cos coronarios, atrofia v zonas de degene-
racion asbestiforme en el cartilago articu-
lar v desorganizacion v pleomaorfisme ce-
lular acompanado de alteraciones de la
malriz en el cartilago de crecimiento, Losg
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cambios histologicos aparecen tanto inas
tempranamente cuanto mas alta sea la o
sis recibida por los tejidos, pero siguicn-
do una secuencia cronoldgica que s¢ Pk
peta para cada una de ellas. Con  dodis
equivalentes o las empleadas en terapou-
tica humana se comenzaron a ver lesiones
a partir de los 120 dias. Se recomienda la
necesidad de una cuidadosa programaecion
cuando se planean tratamientos con radio-
isotopos v la evaluacion de sus posibles
ventajas,

SUMMARY

The effeel was studied of different doses
of #P, in the form of eollmdal chromie
phosphate, on the articular and pararticu
lar tissues in terms of time. With this end
in view rals were injected the radioisolo
pe in the articular cavity of the knee, in
the doses of 0.016; 0,12 and 0,25 mCi, The
animals were sacrificed at varying periods
of time ranging from 7 to 150 days. The his-
tological changes consisted of adipose trans-
formatoin of the medulla, synovial atrophy,
chronic  synovial perivasceular infiltrate,
formation of coronary isogenous nest,
atrophy and areas of amiantine degene-
ration of the articular cartilage, and di-
sorganization and cellular pleomorphism
accompanied by changes in the matrix of
the growth cartilage. The higher the dose
of radioisotope injected the earlier the
histologie changes each of which, howe-
ver, follows a chronologic sequence. With
doses equivalent to the ones in human
therapeutics the lesions commenced to
appear after 120 days had elapsed. A ca-
reful planning is recommended when con
siderng treatment with radioisotopes, be-
sides evaluating their possible advantages,

BIBLIOGHAFIA
1. Allberg, A, Mikuloske, P, aped Odof-
berg=Johmgon, O Intraprtiealar  injecs

tion of rudivactive gold in treatment of
chromie synovial effusion an the kneo
Actn Rheumatologica Scandinavien, 15
#1-88, 1969

VO Y. Neoe. 12225 ABRIL-AGOSTOSDICIFEMBRE 1978



)

Anghdert, L. J, and Morgues, R New
collmdal chromic radinphosphate  (P)
for local irrediation of the cemiral ner-

vods svstem.  International  Joornal  of
Applied Radwtion and  Isotope 18 95-
100, 1967,

Bensted d, PP, M., Blackerr, N. M. and
Lamerton, .. F: Histological and  do-
simetrie considerations  of hone  tumon

production with radinsctive phosphovus
British Journal of Radiology, 34 1680-
175, 18961,

. Cottter, H: Handbiuch der Medizinischen

Radwlogie-Strahlen-biolagic, Teil 20 120-
129, Berlin-Heidelherg, Springer-Ver-
lag, 1966,

Huibel, C. L.: The effect of roenlgen
ray upon the growing long bone of al-
bino rats. 1I: Histopathologics] changes
involving endochondral growth centers.
American Journal of Roentpenology and
Radium Therapy, 49 321-347. 1943,
Klein-Szanto, A. J. P and Cabrini, B
L.: Acute ultrastructural alterations in
irradiated  proliferative chondroevtes of
rat growth cartilage. Pathol  Microbiol
4l 115126, 1974,

. Kedetzlky, 8, Bonte, J. F, und Friedell,

H., L.
o rats

Producton of malipgnant  tumors
with  radioactive  phosphoras
Cancer Research, 100 129-138, 1930
Koptan, M. T, and El-Zorrakp, K In-
traariicular radiosctive colloidal pgeid in
the treatment of difuse villonodulur sy-
novitis of the knee. Strahlentherapie
148: 295-287, 1974

1

13.

&, Silberman, F, 8., Ubtog, A,

LML LBIOS 3 Gl

Miranedu, F. F., Tibwos, A M., Cahrbm, R
L., Degross, 0, 0, Silberman, F 5

Artrosks --;\;plrri:nl'lﬂiﬂ' Accin el Y-
CROP oy utibeacion del *0S Rovisto e
Biologia v Medivinag  Nuclear, B [2-

1937,

Pavelke, K., Meier Ruge. W, Muoeller,
W. and Friedrich, K. Histological study
of offeets of collobdal yvitrum=-90 op the
knee joint tissues ol rabbits. Annals of

Rheumathological  Diseaze, 34 G4=-69,
1975,
Prichard, H. L., Brodgman, JF and

Bleelesw, N. M. An investigation ol ri-
dicactive yitrium  ("Y) for the treat
ment of chronie knee efusions. British
Journal of Radiology, 43: 466=-470, 1970,
Sams, A0 Th effect of 2,000 r of the X
rays on the internal stracture of  the
mouse Lbia, International Jourral of Ra-
diation Biolopgy. 11 51-G28, 1966.

M., Miraredn,
F., Degrossi, O, y Cabrinl, R L) Distri-
buecicn del fosfato eromicn coloidal (9 P=
CROP) en cavidad artienlar. Acty Ortope-
dica Latmpamericana, 2: 186-190, 1976,

. Simimans, 13, J0, Hekaoen, B L, and Ceni-

ming, He Temporary retardition of i -
telage prowth an miee after extornal -
ta-radiaton. Experientia, 27 [210-1211,

1571,
Chiog, A, M., Cabrone, B L Silherurn,
F. 8 waud Mipanda, F. F: Hadiatwon

ciferts produced by the ntraorticular
injection of %P, Clhnical  Oethopacdics
unr Relatvd Resvarch, (Fno opren=a).

ACTA ORTOPEDTCA EATINOAMERICANA



