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Osteonecrosis en pacientes con infeccion por VIH
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Presentamos una serie de 9 casos de osteonecrosis en pa-
cientes con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Se estudiaron en todos ellos los principales
factores de riesgo conocidos, asi como niveles de proteina C
y S, anticuerpos antifosfolipidos y estudio de resistencia pe-
riférica a la insulina. Las lesiones radioldgicas se clasifica-
ron segun la clasificacion de Arlet y Ficat. Se discuten las
principales hip6tesis publicadas en la bibliografia actual so-
bre el papel de los inhibidores de la proteasa en la osteone-
crosis, asi como las posibles implicaciones de los trastornos
del perfil lipidico, alteraciones de la proteina Cy Sy la re-
sistencia periférica a la insulina que presentan un gran por-
centaje de estos pacientes.

Palabras clave: osteonecrosis, VIH, inhibidores de la
proteasa.

Osteonecrosis in patients with HIV infection

We report a series of 9 cases of osteonecrosis in patients
with HIV infection. All the main risk factors known, as well
as C and S protein levels, antiphospholipid antibodies, and
peripheral insulin resistance were studied. The radiological
lesions were classified according to the Arlet and Ficat clas-
sification. The main hypotheses published in the literature
on the role of protease inhibitors in osteonecrosis and the
possible implications of disturbances in the lipid profile, C
and S protein abnormalities, and peripheral insulin resistan-
ce, which are present in a large proportion of these patients,
were studied.
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La osteonecrosis (ON) o necrosis aséptica dsea es una
entidad patoldgica frecuentemente asociada a diversos fac-
tores de riesgo, principalmente con el consumo de alcohol o
el tratamiento con corticoides. Sin embargo, una proporcién
importante de casos siguen etiquetandose como idiopdticos.
En la mayoria de los casos afecta a varones de entre 30-50
afios de edad, afectando en el 90% de los casos la cabeza fe-
moral. Otras presentaciones frecuentes son cabeza humeral
y céndilo femoral interno. Entre el 40%-80% de los casos
presentan una afectacion bilateral segtin las series publica-
das. En la dltima década han aparecido diversas publicacio-
nes en las que se sugiere una asociacion entre la ON y la in-
feccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
o su tratamiento con farmacos antirretroviricos'!'. Se han
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estudiado 9 pacientes diagnosticados y tratados en nuestro
hospital.

MATERIAL Y METODO

Se han diagnosticado 9 pacientes (8 varones y una mujer)
con infeccién por VIH y ON entre 1999 y 2000. La edad me-
dia fue de 40,7 afios (rango 36-49 afios). Todos los pacientes
fueron diagnosticados en la unidad de reumatologia y remi-
tidos a la unidad de cirugia de las enfermedades reumaticas.

Se realiz6 en todos ellos un estudio de factores de ries-
go conocidos (tratamiento con corticoides, consumo de al-
cohol, dislipidemias, pancreatitis cronica, hepatopatias), asi
como trastornos de la coagulacién, incluyendo estudio de
niveles de proteina C y S, y anticuerpo antifosfolipido y es-
tudio de resistencia periférica a la insulina.

El estudio radioldgico se realizé mediante radiologia
simple en dos proyecciones y estudio con resonancia mag-
nética nuclear (RMN). La realizacién de gammagrafia 6sea
orientd el diagndstico inicial en algin caso. En los casos
que mostraron fases avanzadas la tomograffa axial compu-
tarizada (TAC) permitio el cdlculo del drea afectada. Las le-
siones observadas se han clasificado segin clasificacion de
Arlet y Ficat'.
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RESULTADOS

De los 9 pacientes se observaron un total de 21 articula-
ciones afectadas: 15 cabezas femorales y 6 cabezas hume-
rales (en los 9 pacientes). En 6 pacientes el inicio fue oligo-
articular. Todos los casos comenzaron con afectacion de
cabeza femoral. La afectacién inicial fue en 4 casos como
ON unilateral de cabeza femoral, 4 como ON bilateral de
cabeza femoral y uno como afectacion bilateral de cabezas
femorales y humerales. En dos pacientes se produjo de for-
ma secundaria una ON bilateral de cabeza humeral y en otro
paciente una afectacion contralateral de cabeza femoral.

La presentacion clinica de la afectacién de cabeza fe-
moral fue de la siguiente forma: 5 de 15 articulaciones pre-
sentaron coxalgia aguda de caracteristicas inflamatorias, 7
de 15 en forma de coxalgia mecdnica y en 3 casos fueron si-
lentes. Nueve de 15 casos presentaban cojera franca en el
momento del diagndstico. De los 6 casos de ON de cabeza
humeral sélo uno present6 dolor de tipo inflamatorio, sien-
do la presentacién de los 5 casos restantes en forma de do-
lor de tipo mecdnico.

El diagnéstico se confirmé tras la exploracion radiold-
gica. Cinco de 21 mostraron una radiologia simple sin alte-
raciones aparentes en un primer momento (ON grado I).
Trece de 21casos fueron diagnosticados por radiologia sim-
ple, dos de ellos correspondientes a las articulaciones asin-
tomdticas. La RMN permiti6 confirmar el diagndstico en to-
dos los casos y diagnosticar el tercer caso que se presentd
de forma silente.

El tratamiento médico inicial fue analgésico en todos
los casos, requiriendo también antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) 8 de ellos. En dos casos se practicé la inyec-
cion intraarticular de corticoides para control de la sintoma-
tologia. Hasta el momento actual se han realizado interven-
ciones quirtrgicas de 8 de las 21 articulaciones afectas.

En 5 casos de ON de cabeza femoral se realizaron fora-
ge de descarga (en 4 pacientes, uno de ellos de forma bilate-
ral en el mismo acto operatorio) por encontrarse en fases
con conservacion de la congruencia articular (tres ON grado
IT'y dos ON grado III).

En tres casos se opt6 por la artroplastia total de cadera
(dos pacientes, uno de ellos de forma bilateral en el mismo
acto quirdrgico) por presentar colapso de la cabeza femoral
y alteracion de la congruencia articular ya en el momento
del diagnéstico (ON grado IV).

El estudio anatomopatolégico de las muestras de tejido
dseo mostré la presencia de abundante tejido graso en todas
ellas, compatible con el diagndstico de lipodistrofia. Hasta
el momento ningutn caso de afectacion de la cabeza humeral
ha requerido tratamiento quirdrgico, respondiendo bien al
tratamiento médico conservador.

Todos los pacientes recibian triple terapia antirretroviri-
ca en el momento de inicio de la ON, y todos excepto uno
seguia tratamiento con inhibidores de la proteasa. Todos los

pacientes presentaron una excelente respuesta al tratamiento
antirretrovirico, siendo la carga virica indetectable y presen-
tando a su vez un aumento de CD4. Cinco de los 9 pacien-
tes habian recibido a su vez tratamiento con corticoides con
anterioridad. En todos los casos se realizé un cambio de te-
rapéutica antirretrovirica.

Analizados los demds factores predisponentes cono-
cidos se detectaron los siguientes: 6 pacientes mostraron
alteraciones del perfil lipidico (todos presentaron hiperco-
lesterolemia, y en 4 de ellos se asociaba ademads hipertrigli-
ceridemia); 8 de 9 pacientes mostraron resistencia a la insu-
lina. Cuatro de 9 pacientes mostraron algtn trastorno de la
coagulacién (hipercoagulabilidad). En 4 se presenté una
alteracion de la proteina C y S y en uno se detecté Ac anti-
fosfolipido.

DISCUSION

La asociacién de VIH y ON ha sido sugerida en multi-
ples publicaciones en los ultimos afios. Los primeros traba-
jos publicados asociando VIH y ON aparecieron al princi-
pio de la década de los noventa, destacando los de Belmonte
y Chevalier en 1993'%!". Algunas series publicadas calculan
una incidencia hasta 45 veces superior de ON° en estos en-
fermos respecto de la poblacién general. Bien es sabido que
estos pacientes se asocian a factores de riesgo «cldsicos»,
como el tratamiento con corticoides o el consumo abusivo
de alcohol. Sin embargo, en la mayoria de los casos parece
que la causa puede ser multifactorial. El tratamiento antirre-
trovirico con inhibidores de la proteasa podria ser uno de
los factores importantes, aunque hasta el momento no se ha
podido probar su asociacién.

El estudio anatomopatoldgico de las muestras dseas ex-
traidas en las intervenciones quirdrgicas mostraron de for-
ma constante la presencia de lipodistrofia en la médula
6sea. El sindrome de lipodistrofia asociado a hiperlipidemia
consiste en la distribuciéon anémala de la grasa corporal, que
se distribuye en abdomen, mamas, region occipito-cervical
(«giba de bufalo») y en tejidos internos como la médula
Osea. Se cree que esta acumulacién a nivel medular puede
ser un mecanismo patogénico clave en la interrupcion del
flujo vascular.

Aunque inicialmente la lipodistrofia se asocié Unica-
mente a ciertos farmacos del grupo de los inhibidores de la
proteasa, hoy se sabe que hasta un 70% de los pacientes tra-
tados con este tipo de farmacos desarrolla este grupo
de efectos adversos a los 10-12 meses de tratamiento®. Otro
efecto adverso de este tipo de farmacos es la aparicion de
resistencia a la insulina, que en pacientes susceptibles puede
desencadenar la aparicién de una diabetes tipo II®. Algunos
autores han sugerido la asociacion a trastornos de la coagu-
lacién, como la presencia de anticuerpos anticardiolipina’ o
el déficit de proteina S’, sin que por el momento existan re-
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sultados definitivos. En 1993 Belmonte et al'® apuntaron la
posible asociacién entre la presencia de anticuerpos antifos-
folipido y ON en pacientes infectados por VIH®.

La asociacion entre el tratamiento con diversos antirre-
troviricos a altas dosis y el uso de inhibidores de la protea-
sa, también ha sido ampliamente expuesto y debatido.
Mientras algunos autores creen que existe una relacion di-
recta entre estos tratamientos y la aparicion de ON?? en re-
lacién basicamente con los trastornos dislipidémicos que és-
tos pueden inducir. Gesby et al' presentan un estudio de ca-
sos-controles entre pacientes con VIH con y sin ON. El
resultado de este estudio apunta a que probablemente dicha
asociacion podria deberse a que su diagnéstico se ve facili-
tado por un mejor conocimiento de la entidad, por una ma-
yor supervivencia de los pacientes gracias precisamente a
estos nuevos tratamientos.

Gesby et al' sugieren una mayor incidencia de infeccion
por Pneumocystis carinii en relacion a las altas dosis de cor-
ticoides necesarias para su tratamiento. Por media general la
supervivencia de estos pacientes después de la infeccion an-
tes de los actuales tratamientos era de aproximadamente un
afio y medio. El estudio de Gesby pone de manifiesto que
los casos de ON detectada en pacientes que han sufrido una
infeccion oportunista por P. carinii se presenta alrededor de
tres aflos después. Este dato simplemente pondria de mani-
fiesto un aumento en la supervivencia de estos pacientes,
que permite la manifestacion de efectos secundarios a largo
plazo del tratamiento con corticoides.

En cuanto a las formas clinicas en nuestra serie todos
los pacientes han comenzado con afectacion de la cabeza
del fémur. En las series publicadas se observa también un
claro predominio en la afectacion de dicha articulacién ha-
biéndose descrito también en fémur distal, tibia proximal y
calcdneo®.

La presentacién clinica es asimismo heterogénea. S6lo
5 de 15 de los casos de ON se iniciaron en forma de coxal-
gia aguda de caracteristicas inflamatorias que podrian orien-
tar a su sospecha diagnéstica. Siete de 15 se presentaron en
forma de coxalgia mecdnica sin otras caracteristicas clinicas
relevantes, e incluso tres de 15 eran subclinicas en el mo-
mento de su diagnéstico. Este hecho indica, a nuestro pare-
cer, que se debe sospechar esta entidad en todo paciente
afecto de VIH que inicia un cuadro de dolor articular sin
traumatismo ni otra causa aparente, y que siempre deberd
incluirse en el estudio la articulacion contralateral.

La necesidad de un diagndstico precoz estriba también
en la importancia de la fase evolutiva en que se encuentra
la ON de cara a su tratamiento. Ocho de 15 casos presenta-
ban grados leves (grado I y II) en el momento de su diag-
néstico, mientras que 7 de 15 se mostraron en grados avan-
zados (grados III y IV). Las indicaciones quirdrgicas no
difieren respecto a las ON no asociadas a VIH indicdndose
en forage de descarga en aquellas articulaciones con con-
servacion de la superficie articular. La indicacién ideal es

en los grados Iy II en los que existe una preservacion de la
superficie articular de la cabeza femoral. En los dos casos
tratados en ON grado III se procedid a realizar forage de
descarga, a pesar de que en esta fase existe un colapso sub-
condral irreversible como dltimo intento de reavivar la
circulacién sanguinea local de la zona, a pesar de que es de
esperar que se produzca un colapso mas 0 menos precoz.
En los dos casos en que se optd por la artroplastia de la ca-
dera se colocé una protesis total, a diferencia de otros auto-
res como Ries et al’ que colocaron la hemiartroplastia bi-
céntrica o bipolar.

Los pacientes con afectacion de cabeza humeral presen-
taron previamente afectacién bilateral de las cabezas femo-
rales, hecho que concuerda con las series consultadas. No se
ha referido hasta el momento ningtin caso de afectacién hu-
meral aislada. Hasta la fecha tampoco ha sido necesaria la
actuacién quirdrgica sobre ninguna de dichas cabezas femo-
rales.

Parece evidente que existe un claro aumento de la inci-
dencia de ON en enfermos con VIH. Por el momento no se
han publicado conclusiones definitivas sobre los mecanis-
mos fisiopatolégicos de la enfermedad o de su tratamiento.
Al igual que en el resto de pacientes con ON existe un claro
predominio de la afectacién de la cabeza femoral, siendo
muy frecuente su afectacion bilateral. Es por todo lo ex-
puesto que hay que pensar en la ON como entidad prevalen-
te en aquellos pacientes con VIH que presentan clinica de
coxalgia u otra afectacion articular sin otro mecanismo trau-
matico o inflamatorio que lo explique.
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