NOTAS CLINICAS

Necrosis 0sea avascular en pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana:
un problema emergente

V. J. Moreno-Cuerda, M. Morales, L. Tamargo, R. Rubio y F. Pulido
Unidad VIH. Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid.

Desde que se describiera por primera vez la
necrosis osea avascular (NOA) en un paciente con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en 1990, su incidencia ha
aumentado, especialmente en los iiltimos afios. La
localizacion mas frecuente es la cadera, a menudo
de forma bilateral. Presentamos una serie de

5 casos de NOA en pacientes con infeccién VIH,
de los cuales 4 padecen afectacién de ambas
caderas. En el momento del diagnéstico todos los
pacientes recogidos recibian tratamiento
antirretroviral (TAR) y 4 de ellos presentaban uno
o mas factores de riesgo para NOA. Los
principales factores de riesgo aislados en nuestra
serie son: hiperlipemia, uso de esteroides y
consumo de alcohol. No podemos descartar el TAR
como factor de riesgo para NOA, aun a pesar de
no haberse identificado esta variable como factor
de riesgo en varios estudios casos-control
publicados, probablemente debido al limitado
nimero de pacientes incluidos en estas series.
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Avascular necrosis of the bone in patients with HIV
infection: an emergent problem

Since avascular necrosis of the bone was first
described in a HIV infected patient in 1990, its
incidence has increased, especially in recent years.
The hip is most commonly involved and often
bilaterally. We report a series of 5 cases of
avascular necrosis of the bone in patients with HIV
infection. Both hips were involved in 4 of the
cases. All of them were receiving highly active
antiretroviral treatment when avascular necrosis of
the bone was diagnosed, and 4 of them presented
at least one risk factor. The risk factors found

in our series were: hyperlipidemia, use of
corticosteroids and alcoholism. We cannot rule out
antiretroviral treatment as a risk factor for
avascular necrosis of the bone. Case-control
studies published have not identified antiretroviral
treatment as a risk factor probably due to small
size of the samples.

KEY WORDS: avascular necrosis of the bone,
HIV infection.

Introduccién

La necrosis 6sea avascular (NOA), también denomi-
nada osteonecrosis, consiste en una pérdida de vita-
lidad del hueso subcondral secundario a isquemia ®.
En la poblacién general se ha asociado con trata-
miento con esteroides, abuso de alcohol, hiperlipe-
mia, estados de hipercoagulabilidad, hemoglobino-
patias, enfermedad de Gaucher, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, vasculitis, embarazo,
pancreatitis y traumatismos locales intensos previos
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2. A principio de los afios 1990 se identifico la pre-
sencia de esta entidad en pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 3.
Sin embargo, en los ultimos afios se ha objetivado
un incremento en la incidencia de la misma en esta
poblacién *°, muy superior a la objetivada en la po-
blacién general ®’. Algunas publicaciones lo relacio-
naron inicialmente con el tratamiento antirretroviral
(TAR), especialmente con los inhibidores de la pro-
teasa 8, aunque, sin embargo, esta asociacién no
se ha demostrado. A continuacién describimos va-
rios casos clinicos de NOA en pacientes con infec-
cién VIH.

Material y métodos

Se han recogido de forma retrospectiva todos los casos de
NOA diagnosticados en la Unidad VIH del Hospital Uni-
versitario Doce de Octubre desde el afio 1999 hasta el

392 Rev Clin Esp. 2006;206(8):392-6



MORENO-CUERDA VJ ET AL. NECROSIS OSEA AVASCULAR EN PACIENTES CON INFECCION VIH: UN PROBLEMA EMERGENTE

ano 2003. Definimos la NOA como la presencia de dolor
periarticular asociado a alteraciones radiolégicas caracte-
risticas objetivadas mediante radiografia simple o reso-
nancia magnética (RM). Se ha realizado una descripcién
de los casos clinicos vy, posteriormente, una revisién de la
literatura.

Resultados
Caso 1

Mujer de 32 afos ex usuaria de drogas por via pa-
renteral (ex UDVP) con infeccion VIH estadio C3 de
los Centers for Disease Control (CDC). A raiz de una
neumonia por Pneumocystis carinii en el afio 2000
se inicia TAR con zidovudina, lamivudina y ritonavir,
con un nadir de 32 linfocitos CD4/ul y una carga
viral méxima de 153.000 copias/ml. Un afio mas tar-
de, por fracaso virologico, se modificé el TAR, ini-
ciando estavudina, didanosina y efavirenz, obtenién-
dose respuesta viroldgica e inmunoldgica (dos afios
después de iniciar el sequndo TAR presentaba 669
linfocitos CD4/ul y carga viral indetectable), sin alte-
raciones del perfil lipidico. Un afio después de iniciar
el segundo TAR comienza con dolor en ambas cade-
ras y hombros, en ausencia de datos inflamatorios en
éstas u otras articulaciones. Se realiza una RM que
pone de manifiesto una NOA de ambas cabezas tan-
to femorales (fig. 1) como humerales. Actualmente,
dada la regular respuesta al tratamiento analgésico,
esta siendo valorada para artroplastia de ambas ca-
deras.

Caso 2

Varén de 37 afios de edad, procedente de Irén, ex
UDVP, diagnosticado de infeccién VIH en 1990, ac-
tualmente en estadio B3 de los CDC. Nadir de linfo-
citos CD4 de 185 células/pl en febrero de 2002, con
una carga viral maxima de 185.000 copias/ml, mo-
mento en el cual se inici6 TAR con estavudina, lami-

Fig. 1. Resonancia magnética de caderas que muestra datos
compatibles con una necrosis 6sea avascular.
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vudina y lopinavir/ritonavir. Al tercer mes de haber
iniciado el TAR se consiguié una carga viral indetec-
table, con un incremento de linfocitos CD4 de hasta
485 células/ul dos afios mas tarde. Dieciocho meses
después de haber iniciado el TAR comienza con dolor
en rodilla izquierda, tanto con el esfuerzo como con
el reposo, en ausencia de datos inflamatorios en la ex-
ploracién, ni limitaciones en la movilidad pasiva. Ini-
cialmente se realizé una radiografia de rodilla que no
mostrd alteraciones. Ante la persistencia del dolor,
aun a pesar del uso de tratamiento analgésico, se rea-
liz6 una RM que puso de manifiesto una NOA en me-
seta tibial. Actualmente esta siendo tratado de forma
conservadora con regular respuesta al tratamiento.
Por otro lado, a lo largo del dltimo afo ha presenta-
do una importante pérdida de grasa en cara, gliteos,
muslos y brazos, ademés de una hipertrigliceridemia
de 475 mg/dl. En el momento en que se realiz el
diagnéstico de NOA, ante la presencia de intensa li-
poatrofia e hiperlipemia se decidié modificar el TAR,
iniciando tratamiento con tenofovir, lamivudina y efa-
virenz.

Caso 3

Varén de 43 afios de edad, ex UDVP, con infeccién
VIH estadio B3 de los CDC. Nadir de linfocitos CD4
de 36 células/ul y carga viral méaxima de 137.600 co-
pias/ml en marzo de 1998, momento en el cual se
inicia el TAR consistente en estavudina, lamivudina y
ritonavir. Debido a una hiperlipemia mixta (colesterol
total 257 mg/dl, triglicéridos 370 mg/dl) a pesar de
tratamiento con fibratos, se sustituye el ritonavir por
efavirenz en enero de 2002. Un afio mas tarde co-
mienza con dolor en ambas caderas, objetivandose
mediante radiografia simple datos compatibles con
una NOA de ambas cabezas femorales (fig. 2), dato
que se confirmé mediante tomografia computarizada
(TC). Se traté de forma conservadora, no precisando
hasta la actualidad artroplastia.

Fig. 2. Radiografia simple de ambas caderas que muestra una
necrosis 6sea avascular evolucionada.
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Caso 4

Varén de 46 anos, ex UDVP, con infeccién VIH es-
tadio C3 de los CDC, con antecedente de neumonia
por Pneumocuystis carinii en el ano 1994. Nadir de
70 linfocitos CD4/pl. Se inicié6 TAR en el afio 1995
con zidovudina y zalcitabina; un ano después se mo-
dific6 TAR a zidovudina, lamivudina y ritonavir, obte-
niendo tanto respuesta virolégica como inmunolégi-
ca. En el afio 2000 comienza con artritis de ambas
rodillas de forma aislada, con un estudio inmunolégi-
co negativo, siendo diagnosticado de artritis reactiva,
que se resuelve en el plazo de 6 meses, inicialmente
bajo tratamiento con esteroides durante un mes y
posteriormente con antiinflamatorios no esteroideos.
Un afio mas tarde presenta fractura de cadera dere-
cha ante un minimo traumatismo, objetivandose en la
radiografia simple hallazgos compatibles con una
NOA de ambas caderas. Anteriormente el paciente
no habia presentado dolor en caderas. En ese mo-
mento la cifra de linfocitos CD4 era de 237/, con
un perfil lipidico en rango normal. Un mes mas tarde
del diagnéstico de NOA presenta cuadro de insufi-
ciencia cardiaca izquierda secundario a miocardiopa-
tia dilatada con disfuncién sistélica moderada-grave
en relaciéon con miocardiopatia por VIH que precisé
ingreso hospitalario. Durante el ingreso presenta,
probablemente por el reposo, sin poder excluir otras
causas, un tromboembolismo pulmonar por el que se
inicia anticoagulacién con dicumarinicos. Posterior-
mente el paciente no acudié a la consulta.

Caso 5

Varén de 39 anos, ex UDVP, con infeccién VIH es-
tadio C3, diagnosticado de tuberculosis en el afio
1994, hepatopatia crénica por virus de hepatitis C y
abuso de alcohol, y un episodio de pancreatitis aguda
alcohdlica en 1998. Nadir de 18 linfocitos CD4/ul y
una carga viral méxima superior a 500.000 co-
pias/ml. Inicié TAR en el afio 1994 en monoterapia
con zidovudina, que poco después se sustituyé por di-
danosina. En 1998 comienza tratamiento con estavu-
dina, lamivudina y nelfinavir. Nunca se objetivé una
respuesta viroldgica, que se atribuyd a una insuficien-
te adherencia al tratamiento. No se objetivaron alte-
raciones en el perfil lipidico. En el afio 1999 comien-
za con una clinica insidiosa de dolor en ambas
caderas, tanto en reposo como con el movimiento,
que inicialmente no era limitante. Seis meses después
se realiza una radiografia de ambas caderas que de-
mostrd la presencia de hallazgos compatibles con una
NOA. Se traté de forma conservadora, no precisan-
do por el momento artroplastia.

Discusion
Epidemiologia

A principio de los afios 1990 la asociacién de esta
entidad con la infeccién VIH era anecdética; sin em-
bargo, en los ultimos afnos se han publicado varios

trabajos en los que se ha objetivado un incremento de
su incidencia **. Gutiérrez et al* hallaron un incre-
mento de la incidencia de NOA en la Comunidad Va-
lenciana y Murcia del 0,16% entre los anos 1993-
1996 al 1,4% entre los anos 1997-2000 ¢. Esta
incidencia es hasta 45 veces superior a lo esperado
en la poblacién general . En nuestro medio se han
diagnosticado 5 casos de NOA en 1.73° pacientes
con infeccién VIH (0,29%) en el periodo 1999-2003.
Sin embargo, esta incidencia estd probablemente in-
fraestimada, dado que en nuestra serie s6lo hemos in-
cluido los casos que han presentado sintomas y no
aquellos asintomaéticos u oligosintométicos. Con res-
pecto a este punto, Miller et al” realizaron un estudio
casos-control en el que se recogieron 339 casos con
infeccién VIH asintomaticos y 118 controles sin in-
feccién VIH a los que se realiz6 una RM de ambas ca-
deras; en el grupo con infeccién VIH se objetivaron
15 casos (4,4%) de NOA de cadera (6 de los cuales
tenian afectacién bilateral), mientras que en el grupo
control no se objetivé ningtin caso. El hecho de que
su incidencia haya aumentado en los ultimos afnos
puede ser explicable por las siguientes razones: a)
incremento de la sospecha diagnéstica, y b) aumen-
to de la supervivencia de los pacientes con infeccién
VIH, lo que puede poner de manifiesto una entidad
que anteriormente no se diagnosticaba por la baja
supervivencia que presentaban, asociado a la alta
prevalencia de factores de riesgo para NOA en esta
poblacion.

Factores predisponentes

En la poblacién general el 80% de los casos de NOA
se asocia a al menos uno de los clasicos factores rela-
cionados con este proceso, considerandose al 20%
restante como idiopatico?. Se ha sugerido que los fac-
tores predisponentes para la NOA en los pacientes
con infeccién VIH pueden estar en relacién con la
propia infeccién VIH, el TAR, la comorbilidad asocia-
da o con otros factores no identificados. Inicialmente
se implic6 a los inhibidores de la proteasa en la pato-
genia de este proceso®, aunque en series de casos pu-
blicados posteriormente no han demostrado asocia-
ciébn alguna entre ninguna familia de farmacos
antirretrovirales y la NOA. En la mayoria de las series
analizadas se observa que existe una alta proporciéon
de pacientes con infeccién VIH que presenta al me-
nos un factor de riesgo para NOA *!'. Scribner et al®
realizaron un estudio de casos-control objetivando
que los factores de riesgo para la NOA eran mas fre-
cuentes en el grupo de casos (odd ratio [OR]: 7,94,
p = 0,003). En el estudio de casos-control realizado
por Glesby et al '° objetivaron que la tinica variable re-
lacionada con la NOA de forma estadisticamente sig-
nificativa en un analisis multivariante fue el uso de es-
teroides. Por otro lado, Keruly et al® realizaron un
estudio de casos-control en el que el uso de esteroides
y una menor concentraciéon de linfocitos CD4 eran las
Unicas variables asociadas a la NOA. En la tabla 1 se
describen las caracteristicas de los casos de NOA pu-
blicados en distintas series. En nuestra serie los facto-
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TABLA 1
Descripcion de las caracteristicas de los pacientes
con necrosis 6sea avascular recogidos de distintas
series publicadas

Scribner Glesbg Keruly Gutiérrez
et al’ et al' et al et al’
(25 casos) | (17 casos) | (17 casos) | (23 casos)

Edad (mediana) 40 42 41 36
Varones 100% 88,20% 71% 83%
Factores riesgo

Homosexual 68% 43,80% — 4%

Heterosexual 4% 25% — 13%

UDVP 16% 31,20% 71% 83%
TARGA 96% 75%" 71% 69,60%

IP 79% 76,50% 53% 56,50%

INNTI — — 18% 13,10%
SIDA 76% 76,40% — 91%
CD4 mediana (cél/pl) 270 90 124 156
Carga viral mediana

(logyg) 3,45 3,6 11.400 1.525
Hipercolesterolemia — 25% — 13%

(>240 mg/dl) (>240 mg/dl)
Hipertrigliceridemia = 18,8% = 22%
(>400 mg/dl) (>200 mg/dl)

Abuso de alcohol 28% 50% 12% 35%
Uso de esteroides 12% 47,10% 24% 35%
Acetato de megestrol 16% 58,80% 6% 26%
Hipercoagulabilidad 12% — — 13%
Afectacion de

cadera/s 100% 100% 100% —
Afectacion cadera

bilateral 72% 59% 64,70% —
Afectacion de

hombro/s 16% 0% 0% —

*Se refiere a los pacientes bajo TARGA durante al menos 24 meses. UDVP:
usuario de drogas via parenteral; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran
actividad; IP: inhibidores de la proteasa; INNTI: inhibidores de la transcripta-
sa inversa no analogos de nucleésidos.

res de riesgo mas frecuentemente aislados son: hi-
perlipemia, uso de esteroides y consumo de alcohol.
La causa de NOA en el paciente con infeccion VIH es
multifactorial, y probablemente esté en relacién con
la elevada prevalencia de los factores de riesgo clasi-
camente descritos para NOA?Z De la serie de 5 casos
que presentamos, 4 de ellos poseen algiin factor pre-
disponente.

Clinica

Caracteristicamente suele cursar en forma de dolor e
impotencia funcional periarticular de comienzo insi-
dioso. Su principal localizacién es la cadera, no siendo
infrecuentemente la afectacion bilateral. Con menor
frecuencia existe afectacion a nivel de los hombros.
Es excepcional la afectacién aislada de una articula-
cién sin estar asociada a la afectacién de cadera. En
nuestra serie un paciente presentaba afectacién aisla-
da de una rodilla. Miller et al” demostraron, como he-
mos comentado anteriormente, que la NOA puede
cursar de una forma asintomatica. De hecho, en la se-
rie que presentamos hay un caso que cursa de forma
asintomatica hasta el momento que presenta una
fractura de cadera.
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Diagnéstico

La radiografia simple no es dtil para el diagnéstico de
NOA porque inicialmente es normal, siendo patolégi-
ca Unicamente en fases mas avanzadas, mostrando
esclerosis quistica, radiolucencia subcondral y cam-
bios degenerativos secundarios'. El método diagnés-
tico de eleccién es la RM, siendo especialmente (til
en la fase mas precoz, momento en el que ni la ra-
diografia simple ni el TC muestran algtn hallazgo que
oriente al diagnéstico. Su sensibilidad diagnéstica es
superior al 90% 2. La TC no presenta ventajas sobre
la radiografia simple para el diagnéstico de la NOA
dado que su sensibilidad es muy similar; sin embargo,
es una técnica de imagen util para establecer el esta-
dio de la lesién. La gammagrafia con tecnecio pre-
senta una sensibilidad intermedia entre la radiografia
simple y la RM, siendo de utilidad para descartar un
foco oculto de NOA?2.

Tratamiento

En las fases iniciales es ftil el uso de dispositivos de
descarga, aunque en fases avanzadas o en caso de do-
lor o limitacién funcional importante es necesaria una
artroplastia total. En nuestra serie sélo uno de los
5 pacientes presentados precisé artroplastia de cade-
ra; los restantes fueron tratados de forma conserva-
dora con analgesia.

Prevencion

Las estrategias preventivas van orientadas a corregir
en la medida de lo posible los factores anteriormente
mencionados: reduccion del consumo de alcohol, uso
de glucocorticoides de forma restrictiva y monitoriza-
cién y tratamiento de la hiperlipemia.

Conclusioén

Presentamos una serie de 5 casos de NOA en pa-
cientes con infeccién VIH, de los cuales 4 de ellos
presentan al menos un factor predisponente para la
misma. En el momento del diagnéstico todos ellos es-
taban recibiendo TAR, no pudiendo descartar su im-
plicacién en la etiopatogenia del cuadro clinico. Por
otro lado, en ninguna de las series analizadas se rela-
ciona esta entidad con el TAR, aunque este hecho no
puede ser descartado dado que éstas presentan un li-
mitado nimero de casos.
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