Reumatol Clin. 2012;8(6):361-364

Reumatologia ciinica =

Reumatologia
Clinica =

www.reumatologiaclinica.org 3

Caso clinico

Osteonecrosis multifocal asociada a infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana

Andrés Gonzalez Garcia®*, Walter Alberto Sifuentes Giraldo®, Maria Angeles Blazquez Cafiamero®,
Maria Ahijén Lana®, Enrique Navas Elorza®y Ménica Vazquez DiazP

a Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espafia
b Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espafia
¢ Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espaiia

INFORMACION DEL ARTIiCULO

Historia del articulo:

Recibido el 28 de septiembre de 2011
Aceptado el 18 de enero de 2012
On-line el 10 de abril de 2012

Palabras clave:

Osteonecrosis

Osteonecrosis multifocal

Virus de la inmunodeficiencia humana
Tratamiento antirretroviral de gran
actividad

RESUMEN

La osteonecrosis ha emergido en los tltimos afios como una complicacién osteoarticular potencialmente
discapacitante en pacientes con infecciéon por el VIH. Existe una alta prevalencia de factores de riesgo
tradicionales para el desarrollo de osteonecrosis en estos pacientes, pero también factores asociados a la
infeccién por VIH en si misma y el tratamiento antirretroviral de gran actividad. La osteonecrosis asociada
a VIH suele afectar con mayor frecuencia a las caderas, con tendencia a la bilateralidad, pero la afecciéon
simultanea de 3 o mas localizaciones (osteonecrosis multifocal) ha sido descrita de forma infrecuente.
Presentamos el caso de un paciente varén de 49 afios, con infeccién por el VIH de largo tiempo de evolucién
y tratamiento antirretroviral, que desarroll6 osteonecrosis con afeccién simultanea de caderas, rodillas,
tobillos y tarsos.
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ABSTRACT

The osteonecrosis has emerged in the last years as a potentially disabling osteoarticular complication in
HIV-infected patients. There is a high prevalence of traditional risk factors for osteonecrosis development
in these patients, but they also have factors associated to HIV infection in itself and the high activity anti-
retroviral therapy. The HIV-associated osteonecrosis often affects the hips, with a trend to bilaterally, but
concomitant affection of 3 or more locations (multifocal osteonecrosis) has been infrequently reported.
We present the case of a 49-years-old male patient, with long duration HIV infection and antiretroviral
therapy, who developed osteonecrosis with concomitant affection of hips, knees, heels and tarsus.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

mientras que estudios retrospectivos de pacientes infectados
por el VIH encuentran una incidencia de 0,03-0,65 casos por

La aparicién de osteonecrosis (ON) fue descrita en pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) por
primera vez en 1990'; desde entonces, se han publicado varios
casos y estudios retrospectivos de series? que parecerian indicar
que su incidencia esta aumentando en estos pacientes. Se estima
que la incidencia anual de ON sintomatica en la poblacién general
es aproximadamente 0,003-0,006 casos por 100 personas-afio3*,
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100 personas-afio” 6. Miller et al. describieron una prevalencia aun
mayor de ON asintomatica de cadera (4,4%), objetivada a través de
resonancia magnética (RM) en una cohorte de 339 pacientes con
infecci6n por el VIH?,

En la mayoria de los casos publicados de ON en el VIH se ha
podido identificar la presencia de uno o mas factores de riesgo
tradicionales para su desarrollo, especialmente dislipidemia, alco-
holismo y uso de corticoides3. A pesar de esto, existe un grupo
importante de pacientes en los que no se identifica ninguno de
esos factores®. La relacién de la infeccién por el VH en si misma
y el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) con el
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desarrollo de ON es controvertida, no habiéndose podido estable-
cer su papel como factores de riesgo independientes sobre la base
de la evidencia actual disponible®19,

La localizacién mas frecuente de ON asociada a VIH es la cadera,
con tendencia a la bilateralidad en la mayoria de los casos!!. Sin
embargo, la afeccién simultanea en 3 o mas localizaciones (ON
multifocal) ha sido descrita de forma infrecuente!2. Presentamos
a un paciente con infeccién por el VIH y TARGA que desarroll6 una
ON multifocal con afectacién extensa de caderas, rodillas, tobillos
y tarsos.

Caso clinico

Varén de 49 afios, exadicto a opidceos por via parenteral, con
antecedente de hepatopatia crénica por VHC, sin datos de fibro-
sis ni tratamiento especifico, e infeccion por el VIH en estadio B3
(nadir CD4+: 24 cél/ml) conocida desde hacia 15 afios. Habia sido
mal cumplidor del tratamiento, recibiendo maltiples esquemas de
TARGA desde hacia 10 afios, incluyendo zidovudina, estavudina,
indinavir, efavirenz, didanosina, lopinavir, lamivudina, saquinavir,
tenofovir, emtricitabina, ritonavir y atazanavir. En la actualidad
recibia la combinacién de abacavir, lamivudina y darunavir, man-
teniendo carga viral indetectable y niveles de CD4+ alrededor de
500 cél/ml. Fue hospitalizado en marzo de 2010 por presentar dolor
en el miembro inferior derecho, de 2 meses de evolucidn, afectando
la region inguinal, rodilla, tobillo y antepié, de ritmo inflamato-
rio, con limitacién funcional asociada; el dolor habia aparecido de
forma espontanea, sin antecedente traumatico previo. En la explo-
racion fisica destacaba un intenso dolor con la movilizacién de
cadera derecha en todos los arcos, sin presentar signos inflama-
torios locales. Se encontré ademas tumefaccién con aumento de
calor local y dolor a la movilizacién en ambas rodillas, tobillos
y tarsos. La bioquimica sanguinea demostré un déficit severo de
25(0H)vitamina D3 (3,23 ng/ml), sin alteracién de los niveles de
calcio, fésforo, fosfatasa alcalina o parathormona, ni de la calciuria
o la reabsorcién tubular de fosfato. Se detect6 ademas hipertri-
gliceridemia (364 mg/dl) e hipercolesterolemia (374 mg/dl). En el
hemograma presentaba anemia normocitica normocrémica leve
(Hb 10,3 g/dl), sin alteraciones en la serie blanca y plaquetas. Los
reactantes de fase aguda y las pruebas inmunolégicas, incluyendo
anticuerpos antifosfolipidos, estuvieron dentro de valores norma-
les o fueron negativas. Aunque la coagulacién fue normal, se solicité
un estudio de trombofilia en el que se detecté6 una deficiencia
adquirida de antitrombina III (AT-III] (55 U/ml). Se realizé ademas
artrocentesis de rodilla derecha, obteniéndose escaso volumen de
liquido de aspecto mecanico con estudio microbioldgico negativo.

La radiografia de caderas no tenia hallazgos relevantes, por lo
que se solicité una gammagrafia 6sea que mostraba hipoperfusién
de la cabeza femoral derecha y aumento de captacién en ambos
tobillos sugestivos de ON. En la RM se observé multiples infartos
Oseos en las cabezas femorales (fig. 1), regiones metafisodiafisaria
proximal de ambos fémures y distal del derecho, extremo distal de
tibias, astragalos, calcaneos, escafoides, cuias, cuboides y metatar-
sianos de ambos pies (fig. 2). Se indic6 una descarga de miembros
inferiores, pero a pesar de cumplir esta medida el paciente
desarroll6 un importante colapso de ambas cabezas femorales en
un periodo de 6 meses, encontrandose actualmente a la espera de
colocacién de protesis.

Discusion

A pesar de que la incidencia de ON en el paciente con VIH parece
estar aumentando®, la ON multifocal ha sido descrita de forma
infrecuente, fundamentalmente a través de notificaciéon de casos
aislados'213, En una serie espafiola de 54 pacientes infectados por

Figura 1. RM de caderas. En secuencia T1 se observan zonas hiperintensas rodea-
das por un halo hipointenso afectando a ambos cuellos y cabezas femorales, que
corresponden a extensos infartos éseos a dicho nivel.

el VIH con ON asociada, se describieron solo 3 casos (5,7%) de ON
multifocal®.

La ON ocurre como resultado de la reduccién parcial o com-
pleta de la vascularizacién 6sea, habiéndose implicado maltiples
mecanismos!4; sin embargo, la fisiopatologia de la ON asociada
a VIH contindia siendo poco conocida'®. Los pacientes infectados
por el VIH tienen una incidencia aumentada de factores de riesgo
tradicionales para ON, como el uso de corticoides, estados de trom-
bofilia, abuso de alcohol y tabaquismo, asi como otros propios del
VIH, como la duracién de lainfeccién, el nadir de CD4+, TARGA, alte-
racién del metabolismo de los lipidos y sindrome de lipodistrofia®.
Recientemente, Mazzotta et al. describieron, en un estudio mul-
ticéntrico de 26 pacientes con ON asociada al VIH, como factores
de riesgo adicionales los niveles séricos aumentados de IgE y la
discapacidad laboral previa'l.

Nuestro paciente tenia como factores de riesgo tradicionales
alcoholismo, tabaquismo y un estado de trombofilia adquirido
(déficit de AT-III). Dentro de los estados de trombofilia aso-
ciados al VIH, el mas frecuente es la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, habiéndose descrito ademas deficiencias adqui-
ridas de proteinas C, S y AT-III, niveles elevados de factor VIII e
hiperhomocisteinal®. Se ha publicado un caso de déficit congénito
de AT-III asociado a ON multifocal'6, pero no en infeccién por el
VIH, por lo que este constituye el primer caso descrito.

Dentro de los factores de riesgo asociados al VIH, nuestro
paciente tenia historia de infeccién de larga duracién, nadir de CD4+
muy bajo, inmunosupresién y TARGA. Habia recibido varios esque-
mas de TARGA por un periodo de 10 afios antes de desarrollar 1a ON,
lo que difiere de los casos publicados en los que la duracién media
del tratamiento es de 2 afios 0 menos®1213_El papel del TARGA en la
aparicién de ON continda siendo controvertido debido a la falta de
grupos control en las series estudiadas®?. Se ha sugerido una posi-
ble participacién de algunos antirretrovirales, como la didanosina
y la estavudina,debido a la induccién de disfuncién mitocondrial y
acidosis lactica. También se ha implicado a los inhibidores de la pro-
teasa, como lopinavir y ritonavir, por su asociacién con dislipidemia
y sindrome de lipodistrofia8.

Respecto a la distribucién de las localizaciones afectadas en los
casos publicados de ON multifocal en el VIH, en la serie espafiola
se describen 3 casos, de los cuales 2 tuvieron 4 localizaciones
(caderas +rodillas y caderas + hombros, respectivamente) y el otro
3 (caderas +un hombro)3. Existen 2 casos individuales adicionales,
uno publicado por Akinyoola, que describe a un paciente con afec-
ci6n de hombros y rodillas de forma bilateral'3, y otro por Mullan,
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Figura 2. RM tobillos y tarsos. En los cortes longitudinales de la secuencia en T1 se observan extensos infartos 6seos afectando la extremidad distal de tibia, calcaneo, astragalo
y elementos del medio pie, tanto en el lado derecho (A) como en el izquierdo (B). En los cortes coronales en la secuencia STIR se observan igualmente extensos infartos en
region distal de tibias y astragalo, mayores en el lado izquierdo que en el derecho (D y C, respectivamente), asi como derrame en las interlineas articulares.

que describe a un paciente con 8 articulaciones afectadas (caderas,
hombros, rodillas y tobillos de forma bilateral); este Gltimo ha sido
el caso de ON asociada a VIH con mayor nimero de localizacio-
nes afectadas'2. En nuestro caso, ademas de la afeccién bilateral de
caderas, rodillas y tobillos, llama la atencién la afeccién de la prac-
tica totalidad de elementos 6seos de ambos tarsos, otro hecho que
tampoco ha sido descrito previamente en pacientes con infeccién
por el VIH.

Conclusiones

La ON ha emergido en los dltimos afios como una complica-
cién osteoarticular potencialmente discapacitante en pacientes con
VIH que reciben TARGA. Esto ha originado un interés creciente en
su diagnéstico temprano y en la identificacién de sus factores de
riesgo, tanto los tradicionales como los asociados al VIH. Es impor-
tante considerar la posibilidad de ON en el paciente con VIH que
consulta por dolor en grandes articulaciones, sobre todo cuando
existe tendencia a la bilateralidad. Aunque es una forma de pre-
sentacion infrecuente, la afeccién puede ser multifocal, por lo que
deberia realizarse una exploracién exhaustiva para identificar otras

localizaciones afectadas, incluyendo la realizacién de pruebas de
imagen, como la gammagrafia y la RM.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigacion no se han realizado experimentos en seres
humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publicacién
de datos de pacientes y que todos los pacientes incluidos en el
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declaran que en este articulo no aparecen datos de pacientes.
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