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NAV: Necrosis avascular
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1. INTRODUCCION

La infeccidn por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) se caracteriza por la
presencia de multiples manifestaciones clinicas que pueden afectar a cualquier
6rgano, aparato o sistema. Las enfermedades osteoarticulares pueden aparecer en
cualquier momento de la evolucion clinica de la infeccion, aunque la mayoria de ellas
son mas frecuentes en etapas tardias, y en ocasiones llegan a ser invalidantes para el
paciente. Por todo ello, en los ultimos afios esta patologia ha ido adquiriendo cada vez
un mayor protagonismo, obligando a los profesionales a conocer cudles son las
alteraciones 6seas mas importantes con el fin de diagnosticarlas de forma temprana y

asegurar un correcto manejo, tratandolas en caso necesario.

El objetivo de este documento es dar a conocer a la comunidad cientifica y a los
profesionales que tratan a pacientes infectados por el VIH las alteraciones

osteoarticulares mas relevantes, asi como su diagndstico y tratamiento.

1.1. Metodologia

El Panel esta formado por un grupo de clinicos expertos en el tratamiento de pacientes
infectados por el VIH y reumatdélogos. Estos profesionales han sido designados por la
Secretaria del PNS y la Junta Directiva de Gesida. Los miembros se han dividido en
grupos formados por un redactor y varios consultores para actualizar cada capitulo de

las recomendaciones. Tres miembros del panel actian como Coordinadores.

Para la actualizacién de estas guias se han revisado los datos mas relevantes vy
actualizados de las publicaciones cientificas o comunicaciones a congresos. Con esta
recopilacién el redactor de cada grupo ha escrito su capitulo, siendo revisado por los
consultores. Posteriormente cada capitulo ha sido remitido a los coordinadores y
finalmente ha sido ensamblado en el documento final, en el que se resaltan las
novedades. Con posterioridad el documento ha sido discutido y consensuado en una
reunion presencial de los coordinadores y redactores. Tras ello, el documento ha sido
expuesto durante un periodo de tiempo en la web de las entidades promotoras para
que los profesionales a los que va dirigido y quien esté interesado pueda sugerir

matices o cambios que el Panel puede aceptar a posteriori.

El grado de evidencia cientifica aportado por un estudio de investigacion es esencial si
sus resultados van a matizar una recomendacion de practica clinica. La jerarquizacion

de la evidencia esta ligada a la solidez del disefio de cada estudio y es un concepto



epidemiolégico y bioestadistico incorporado en este tipo de documentos y a la

Medicina Basada en la Evidencia.

Para la elaboracion de estas recomendaciones es fundamental el analisis de ensayos
clinicos controlados que demuestren de modo claro los resultados de cada
intervencion terapéutica, pero también incluimos la informacion procedente de otro tipo
de estudios como los de cohortes y los de caso-control. Por ello se han seguido los
niveles de recomendacion de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) y el Servicio de Salud Publica de EE.UU segun estan recogidos en la tabla

adjunta:

Fuerza de la recomendacién
Nivel A: Buen nivel de evidencia para apoyar la recomendacién de uso
Nivel B: Moderado nivel de evidencia para apoyar la recomendacion de uso
Nivel C: Escasa evidencia para apoyar la recomendacién

Calidad de larecomendacion
I: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo clinico aleatorizado
II: Evidencia procedente de al menos 1 ensayo no aleatorizado, bien disefiado,
0 bien de estudios de cohortes, o de estudios analiticos de casos y controles
(preferiblemente de mas de 1 centro), o de series temporales, o de resultados
concluyentes obtenidos en estudios experimentales no controlados.
Ill: Evidencia de opiniones de expertos, basadas en la experiencia clinica o en

estudios descriptivos.

2. BASES FISIOPATOLOGICAS DE LAS ALTERACIONES OSEAS EN LA
INFECCION VIH

Revisar de forma unificada la fisiopatologia de las diversas alteraciones
osteoarticulares que se dan en los enfermos con infeccion por el VIH es imposible, ya
que poco tienen que ver, en cuanto a su patogenia, las infecciones con la pérdida de
densidad mineral 6sea. Nos centraremos por ello en las dos entidades cuyo aumento
de incidencia en la poblacion VIH mas interés suscita: la osteonecrosis y

osteopenia/osteoporosis.
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2.1 OSTEONECROSIS

Unicamente en una de estas dos entidades, la osteonecrosis o necrosis avascular, es
posible invocar una unica via etiopatogénica, ya que la muerte del hueso es el
fendmeno comun resultante de la disminucién del flujo sanguineo, siendo éste
secundario a oclusion vascular (fenédmenos tromboembdlicos) o a dafio de la pared del

vaso (traumatismo, radiacion o compresion extrinseca).

Se han publicado varios estudios en los que se comunican incidencias anuales que
van de 0,080 a 1,33%."%* La incidencia de osteonecrosis sintomatica en poblacion
general se estima entre 0,010 y 0,135%.%* A diferencia de lo que sucede en poblacion
general, en la que la incidencia de osteonecrosis permanece estable, la observada en
los pacientes con VIH podria estar aumentando. Esto se ha puesto de manifiesto en
un estudio de Morse et al en el afio 2007 en que la incidencia de OTNC en los
pacientes VIH fue 100 veces superior a la de la poblacién general, con un resultado de
0,65 casos por cada 100 personas/afio? . Una prevalencia similar ha sido encontrada
en un estudio reciente llevado a cabo en nuestro entorno en el que también se realizé
una RMN de caderas a 97 pacientes asintomaticos, en 4 de los cudles se encontrd

una NAV (necrosis avascular)*.

En los ultimos afos han aparecido diferentes articulos en los que incluyen al
tratamiento antirretroviral eficaz (TARV) con IPs (inhibidores de la proteasa) como uno
de los factores causantes de NAV junto con el resto de factores ya enunciados y
establecen una relacion entre el tiempo de tratamiento y la aparicion de la NAV. La
conclusion de todos ellos es la necesidad de vigilar al paciente en TARV con el fin de
diagnosticar a tiempo esta complicacion>®

Los distintos factores de riesgo invocados en la osteonecrosis de la poblaciéon VIH
(tabla 1) son en su mayor parte los mismos que los de la poblacién general, y actuan

por una de las dos vias citadas

Tabla 1: Factores de riesgo de osteonecrosis en poblacién VIH

- Hiperlipidemia (32%) - Vasculitis (asociada a VIH; LES; A
- Alcohol (28%) Reumatoide)
- Tabaco (<50%) - Embarazo
- Pancreatitis (16%) - Hiperuricemia
- Corticoides (12%) - Radioterapia /Quimioterapia
- Hipercoagulabilidad (déficit de - Microfracturas

proteina S; Ac Anticardiolipina) - Osteomielitis

(12%) - Pentamidina
- Uso de drogas IV - (TARV?

- Baja cifra de CD4
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2.2 OSTEOPOROSIS

Mas complicado es revisar la etiopatogenia de ese complejo al que llamamos
osteoporosis, cuya definicion mas comunmente aceptada es la de la conferencia de
consenso del NIH en 1993: “enfermedad generalizada del esqueleto caracterizada por
masa Osea baja y alteracion de la microarquitectura del hueso, con aumento de la
fragilidad del mismo y consecuente tendencia a las fracturas”. Si bien la OMS propicié
un afo después una definicibn mas operativa (inicialmente limitada a mujeres
postmenopausicas, pero mas tarde usada en la clinica para otras poblaciones),
estableciendo el conocido limite de 2,5 DE de puntuaciéon T (“T score”) en la
densitometria 6sea, por debajo del cual se diagnostica osteoporosis densitométrica, la
definicion del NIH nos permite recordar que la resistencia 6sea depende tanto de la
densidad mineral 6sea como de la calidad del hueso. Cabe sefialar que la media de
densidad mineral ésea (DMO) de una poblaciéon con fracturas osteoporéticas solo se
diferencia en 0,5-1 DE (es decir, un 5-10 %) de la de una poblacion sin fracturas, y que
la pérdida de masa 6sea no es mas que uno de los factores de riesgo para las

fracturas por fragilidad.

Estas consideraciones son especialmente relevantes al hablar de osteoporosis y VIH,
ya que la gran mayoria de las publicaciones sobre el tema — desde las primeras de la
era pre-TARV’ o TARV® - se refieren a alteraciones de la DMO y no a fracturas
osteopordticas, y no ha sido hasta fechas recientes cuando se han empezado a
notificar incrementos en las fracturas por fragilidad, tanto en los pacientes que
suspenden el TARV frente a los que siguen con éI° como en los pacientes VIH frente a
los no VIH™ .
A pesar pues de lo inadecuado de la medicion exclusiva de la DMO para valorar la
osteoporosis, es lo que podemos medir en la clinica, y conviene conocer las razones
por las que disminuye. Puede ser por:

- Pico (valor maximo alcanzado en la vida) de masa ésea bajo

- Reabsorcion aumentada

- Formacién ésea disminuida

La contribucion relativa de cada unos de estos elementos es dificil de determinar, si
bien en la mayoria de los casos el incremento de la resorcién seria el factor de mayor

impacto.
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2.2.1 Factores de riego de osteoporosis

En la poblacién general se invocan multiples factores:

- Mayor edad

- Factores genéticos: sexo (mas frecuente en la mujer); raza, agrupacion familiar
(mayor incidencia en hijas de madres osteoporéticas), osteopatias hereditarias
(osteogénesis imperfecta); constitucion (bajo peso).

- Factores hormonales: exposicion a hormonas sexuales (mayor incidencia en
menopausia precoz); hipertiroidismo; hiperparatiroidismo; hipercortisolismo;
diabetes.

- Estilo de vida y factores dietéticos: aporte de calcio y vitamina D; estado
nutricional; ejercicio fisico; alcohol; tabaco

- Otras enfermedades: malabsorcion, hepatopatias, enfermedades inflamatorias
(a. reumatoide), mieloma.

- Farmacos: corticoides, anticonvulsivantes, citostaticos, benzodiacepinas,

heparina.

En los enfermos con VIH se pueden dar varios o muchos de estos factores. Su
identificacion y conocimiento, en alguno de los casos mediante la simple historia
clinica, es relevante por varios motivos. En primer lugar, para incidir en aquellos
modificables (esencialmente, alcohol y tabaco). Ademas, dadas las dificultades
existentes en muchos lugares para la realizacién de DEXA, es importante seleccionar
los pacientes con mayores riesgos no ligados al VIH para priorizar en ellos los estudios

diagnosticos y las pertinentes actuaciones terapéuticas.

2.2.2 Papel del VIH

Un primer abordaje sobre el papel del VIH en la pérdida de masa 6sea es considerar
que diversos estudios de cohortes, muchos de ellos de tamano muestral limitado, han
demostrado una mayor prevalencia de disminucioén de la DMO en los pacientes VIH en
relacion con la poblacion general, con cifras de osteopenia que van del 39 al 67%. Una
publicacion reciente sobre una poblacidon geograficamente cercana a Espafia sefiala
cifras de osteopenia de 54.6% en varones (IC 95%; 49.4-59.7) y 51.1% en mujeres
(IC 95%; 42.6-59.6) y de osteoporosis de 33.7% en varones (IC 95%;, 28.8-38.6) y
8.3% en mujeres (IC 95%; 3.6-13.9)"" . No obstante, el disefio de estos trabajos
(cohortes), con una gran heterogeneidad de los pacientes en multiples aspectos
(Sexo, raza, edad, tabaco, alcohol, farmacos antirretrovirales u otros, etc) impide

extraer conclusiones sobre el papel especifico del propio virus en la osteoporosis.
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Aunque una revision sistematica'® de los estudios transversales realizados en adultos
concluyd que la probabilidad de presentar osteopenia seria 6,4 veces mayor en los
infectados por el VIH que en los no infectados y la de presentar osteoporosis 3,7 veces
mas elevada, es preciso indicar que no se pudo realizar un ajuste por posibles
variables confusas, como la raza, la exposicion a opiaceos, los niveles plasmaticos de

estrogenos o el indice de masa corporal.

Mas relevante es la contribucién del ensayo GS 903" el estudio mas amplio de los
que han evaluado la DO antes de iniciar TARV, en el que se encontrdé una prevalencia
de osteopenia previa al inicio del TARV (23 y 28%, segun el brazo) claramente mayor

que la de la poblacién general™

Existen estudios en los que se realizan analisis univariante y multivariante de los
distintos posibles factores de desmineralizacion, ademas del VIH. En un trabajo
realizado en Nueva York™ se investigd la contribucién del VIH y otros factores a la
desmineralizacién ésea en mujeres perimenopausicas. Se compararon 263 mujeres
infectadas por el VIH con 232 no infectadas, reclutadas simultaneamente y con
caracteristicas similares en cuanto a consumo de drogas y conducta sexual. Aunque la
infeccién por el VIH se asoci6 de forma independiente con desmineralizacion dsea, las
diferencias entre los dos grupos fueron modestas. En el analisis estratificado, el VIH
no fue un predictor independiente de DMO baja en los pacientes de raza negra,
sugiriendo que la raza negra puede aminorar el efecto del VIH sobre la pérdida de
DMO. El tratamiento de mantenimiento con metadona se asocié también de forma
independiente con DMO reducida. Los mismos investigadores llevaron a cabo un
estudio en varones mayores con VIH o con factores de riesgo para adquirirlo en el que
también encontraron que el efecto de la infeccion por el VIH fue modesto tras ajustar
por otros factores de riesgo'®. Como ocurrié en las mujeres perimenopausicas, el
tratamiento con metadona se asocié de forma independiente con DMO reducida.
Ademas, en el analisis estratificado, la infeccion por el VIH no fue un predictor
independiente de pérdida de DMO en hombres con sobrepeso u obesidad, indicando

que un indice de masa corporal alto puede contrarrestar el efecto del VIH.

Uno de los estudios al respecto con mayor niumero de pacientes es el SUN, en el que
525 pacientes con VIH analizados mediante DEXA en EE.UU. son comparados con
controles no infectados participantes en la Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricién de EE.UU. (NHANES); la osteoporosis se asocié con mayor edad, raza no
caucasica, menor indice de masa corporal, desempleo y mayor tiempo desde el

diagnostico de VIH. No obstante, dado que la mayoria de pacientes- 79%- estaban en
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tratamiento, no es posible extraer de este estudio conclusiones claras sobre la
contribucién de VIH a la pérdida de masa 6sea. Otros estudios, aunque también con el
sesgo del TARV, han encontrado también correlacién con la duracion de la infeccion

por el VIH'"®

Ademas de los estudios transversales citados existen numerosas evidencias
experimentales que sugieren que la infeccion por el VIH per se y/o el estado
proinflamatorio asociado pueden favorecer la pérdida de masa 6sea. Ya desde los
primeros afios de la enfermedad se documento in vitro que el VIH es capaz de infectar
los osteoblastos'. En la tabla 2 se resumen las conclusiones de diversos estudios
sobre los efectos del VIH y del estado proinflamatorio asociado sobre el metabolismo

oseo

Tabla 2. Evidencias obtenidas en estudios experimentales y clinicos sobre los efectos
del VIH y del estado proinflamatorio asociado sobre el metabolismo 6seo

» Las proteinas del VIH pueden modular la funcion y el desarrollo de los osteoblastos 20
y pueden afectar la osteoclastogénesi321.

= Lagp 120 del VIH activa la expresioén de la citoquina RANKL (receptor of activated
NFKb Ligandg en células mononucleares de sangre periférica e incrementa la actividad
osteoclastica®’

= La proteina del VIH Vpr (viral protein of regulation) aumenta la expresién de RANKL
en células mononucleares de sangre periférica22

= La activacion proinflamatoria persistente en Iazinfeccién por el VIH se ha asociado con
alteracién en la formacion y reabsorcion 6sea 3

= Algunas citoquinas como el factor de necrosis tumoral y el RANKL (receptor of
activated NF-Kb ligand) pueden inducir la diferenciacion de precursores de la médula
Osea en osteoclastos, lo que podria favorecer la reabsorcidn 6sea y el desarrollo de
osteoporosis®*.

= Se ha encontrado correlacion entre la carga viral plasmatica del VIH y las
concentraciones de factor de necrosis tumoral® y 2entre los marcadores de reabsorcion
Osea y la activacion del factor de necrosis tumoral 3

= Menor depésito de calcio en cultivos de osteoblastos incubados con sueros de
pacientes con cargas virales elevadas — mas de 100000 copias- que en aquellos con
sueros de enfermos con viremias bajas — 120 a 4000 copias-*°.

En conclusion, a pesar de que muchos estudios epidemioldgicos no depuran otros
factores de confusion (tabaco, etc) existen cada vez mas evidencias que indican que la
infeccidn por el VIH se asocia con una disminucion de la masa 6sea, que puede ser

mas intensa en pacientes con otros factores de riesgo afiadidos. Una hipodtesis
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plausible es que sea consecuencia del estado proinflamatorio y de la activacion

inmune asociada con la infecciéon por el VIH no controlada.

2.2.3 Papel del TARV

La terapia antirretroviral se ha asociado con DMO baja en numerosos estudios clinicos
transversales, analizados en diferentes articulos de revision? y metanalisis'?,
sefialandose en este ultimo un riesgo relativo de osteopenia de 2,5 en los pacientes
con TARV frente a los no tratados. En los primeros trabajos de la era TARV se senal6
asociacién tanto con los inhibidores de proteasa (IP)?, como con los AN?%. Tras éstos
se han publicado multiples trabajos (tanto experimentales como estudios clinicos
transversales y algun ensayo clinico aleatorizado) sobre la posible relacién entre la
pérdida de masa 6sea y el TARV y sus componentes. Sin embargo, existen
discrepancias notables entre los resultados de los diferentes estudios y el disefio
transversal de la mayoria de ellos impide establecer una relacion de causalidad, sobre

todo en lo que se refiere a asociacion con familias o farmacos especificos.

Los estudios epidemiologicos de disefio longitudinal y los ensayos clinicos realizados

hasta ahora sugieren también que el TARV se asocia con desmineralizacion ésea'*?*

% El analisis de los cambios en la DMO en una amplia muestra de pacientes del
estudio SMART®, un ensayo clinico internacional, aleatorizado, en el que se
comparaba un TARV intermitente guiado por la cifra de linfocitos CD4 con un TARV
continuo, han reforzado esta hipotesis. En esta investigacion se efectuaron
densitometrias 6seas lumbares y femorales a 214 pacientes a lo largo de 2,4 afios y
se observo que la pérdida de masa d6sea era mayor en los pacientes que recibian
TARV continuo que en los asignados a TARV intermitente. En el total de los 5473
pacientes participantes en el estudio SMART, se documentaron un total de 12
fracturas, 10 de ellas en el grupo de TARV continuo (riesgo relativo, 4.9; intervalo de

confianza del 95%, 1,1-22,5; P<0.04).

También se han realizado estudios experimentales in vitro que han encontrado que
los Inhibidores de Proteasa (IP) tienen efectos heterogéneos sobre el hueso; en
cuanto a los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos/nucledtidos (AN), se ha documentado que zidovudina (AZT), lamivudina
(83TC) y didanosina (DDI) pueden activar la osteoclastogénesis, mientras que tenofovir
(TDF) en modelos animales, se ha asociado con inhibicién de la mineralizacion del

hueso en formacion.
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Tabla 3. Evidencias obtenidas en estudios experimentales sobre los efectos de los
farmacos antirretrovirales sobre el metabolismo 6seo

Inhibidores de la proteasa

= Indinavir es capaz de inhibir la diferenciacion de los osteoblastos y reducir la masa
dsea en animales™

= Saquinavir o 2qitonavir (a concentraciones bajas) pueden potenciar la actividad
osteoclastica®.

= Ritonavir a concentraciones altas puede bloquear la osteoclastogénesis37

= En un modelo murino, ritonavir, nelfinavir, indinavir, y saquinavir, pero no lopinavir
ni amprenavir se asociaron con una actividad osteoclastica aumentada®®

= In vitro, ritonavir, indinavir, y nelfinavir redujeron la actividad de la 25-hidroxilasa
hepatica y de la 1-a-hidroxilasa macrofagica y se asociaron con degradacioén del
calcitriol, lo que se tradujo finalmente en un descenso en la actividad de la
vitamina D*

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos/nucleétidos
= TDF puede danar la mineralizacién osea

= AZT,DDIy 3TC pueden aumentar la osteoclastogénesis*’

Actualmente existe pues acuerdo en que durante la terapia antirretroviral,
especialmente al inicio, se produce pérdida de masa 6sea que podria ser de diferente
intensidad segun los farmacos empleados. Sin embargo, las asociaciones de las
diferentes clases de farmacos o farmacos individuales con osteopenia/osteoporosis no
han sido consistentes. La implicacién de los IP, sospechada en los estudios
transversales, no ha sido confirmada en la mayoria de los estudios prospectivos,

donde se han obtenido resultados dispares**+>303

que van desde el incremento al
descenso en la DO en pacientes que recibian pautas de TARV que incluian estos

farmacos.

En los ensayos clinicos en los que se ha evaluado el efecto sobre el hueso de la
sustitucion de los IP por antirretrovirales de otras clases tampoco se han observado

cambios en la masa 6sea*®*"

En lo que se refiere a ensayos clinicos aleatorizados hay que sefalar que los cambios
en la densidad 6sea mineral han sido analizados con detalle en un limitado numero de
ellos. En el ensayo 613 de Abbott, se midieron los cambios en la DMO durante 2 anos
de TARV en pacientes sin TARV previo que comenzaron con una pauta de AZT/3TC y

efavirenz (EFV) (n=32), o un régimen de induccién-mantenimiento con AZT/3TC y




17

lopinavir/ritonavir (LPVr) durante 24-48 semanas (n=74) seguido de monoterapia con
LPVr durante 48-72 semanas. Se observd que a las 96 semanas se producia una
pérdida de masa Osea similar en las dos ramas de tratamiento (-2,5% con LPVry -
2,3% con EFV). La pérdida de masa 6sea continu6 en los pacientes que recibieron

LPVr en monoterapia tras la suspension de AZT/3TC*.

Aunque en otros estudios tampoco se ha encontrado una asociacion entre la pérdida
de masa 6sea y la composicién del TARV, incluyendo el estudio SMART®, algunos
investigadores han hallado diferencias significativas en la intensidad de la pérdida de
masa 0sea dependiendo de la pauta de TARV empleada. En el estudio MEDICLAS
(Metabolic Effects of Dlfferent ClLasses of AntiretroviralS), un ensayo clinico
multicéntrico y aleatorizado en pacientes sin TARV previo, se compararon los efectos
sobre el metabolismo y la DMO de una pauta compuesta por AZT/3TC y LPVr (n=22)
con una pauta sin AN formada por la combinacién de nevirapina (NVP) y LPVr
(n=26)*. En este estudio, la DMO descendi6 rapidamente después de iniciar el TARV,
tanto en el cuello femoral como en la columna lumbar, en paralelo a un incremento del
recambio 6seo. La desmineralizacion fue mayor en la rama de AZT/3TC y LPVr que
en la de NVP y LPVr (cuello femoral: -6.3% vs -2.3%); columna lumbar: -5.1% vs -

2.6%) lo que sugiere que los AN pueden contribuir a esta pérdida.

Los resultados del ensayo GS 903", comentado anteriormente, indican que la pérdida
de masa 6sea después de iniciar el TARV puede ser de diferente magnitud segun la
pauta de nucledsidos empleada. Ademas, el estudio sugiere que esta pérdida se
produce sobre todo durante los primeros meses de TARV, tiende a estabilizarse a
medida que pasa el tiempo, y es cuantitativamente limitada y, al menos a corto plazo,
de escasa significacion clinica. En este ensayo, a los 3 afios de tratamiento se
observé un descenso en la densidad 6sea mineral de la columna del 2,2% en el brazo
de TDF y del 1% en el de D4T (P< 0.001), mientras que en el fémur se redujo un 2.8%
y un 2,4% en el brazo de TDF y D4T, respectivamente (P=.064). La prevalencia de
osteoporosis y osteopenia aumentd ligeramente al final del estudio, con una
prevalencia de osteopenia del 28% en el grupo de TDF y del 27% en el de D4T
(incremento absoluto de normal a osteopenia del 13% vs. 8%) y una prevalencia de
osteoporosis del 5% en cada grupo (incremento absoluto, 0 vs. <1%)*. En la
extension de este ensayo a 6 afios*’, se analizaron los cambios en la densidad ésea
en 83 pacientes que iniciaron el TARV con TDF y en 85 que sustituyeron DA4T por
TDF a partir del tercer afo. En los pacientes que empezaron con TDF, la densidad
Osea a los 6 afos se habia reducido un 3,3% en el fémur y en un 1,7% en la columna.

En 5 de los 74 pacientes que completaron los 6 afios de seguimiento se documenté
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alguna fractura, en todos ellos tras un traumatismo®. En los pacientes que cambiaron
de D4T a TDF se produjo un descenso adicional de la DMO, que en el caso del fémur
fue del 3,4% y en la columna del 1,3% al finalizar los 6 anos de seguimiento (tres

desde que se produjo la sustitucién de D4T por TDF).

Recientemente se han comunicado los resultados preliminares del estudio ASSERT,
un ensayo clinico en el que 385 pacientes sin TARV previo fueron aleatorizados a
recibir abacavir (ABC)/3TC o TDF/emtricitabina (FTC) en ambos casos en
combinacion con EFV3*. La DMO descendié ligeramente en ambas ramas de
tratamiento, aunque la pérdida de masa 6sea fue significativamente mayor en los que
recibieron TDF/FTC, sin diferencias entre los grupos en la prevalencia de
osteopenia/osteoporosis a las 48 semanas. Resultados similares se observaron en el
estudio STEAL, un ensayo clinico en el que pacientes en TARV estable,
virolégicamente suprimidos, se aleatorizaron a recibir ABC/3TC o TDF/TDF durante 2
afios®®. En este ensayo se observé también una mayor pérdida de masa dsea en los
tratados con TDF, tanto en columna lumbar como a nivel femoral, pero no se

encontraron diferencias en la incidencia de fracturas durante el seguimiento.

En fechas aun mas recientes se han conocido los datos del ACTG A5224S (ACTG
5224s), un subestudio metabdlico del ACTG A5202, en el que se aleatorizaron 1857
pacientes en cuatro brazos de TARV: TDF/FTC mas ATVr o EFV, o bien ABC/3TC

mas ATVr o EFV, con un seguimiento minimo de 96 semanas®'

En el subestudio metabdlico se incluyeron unicamente 269 pacientes a los que se les
realiz6 DEXA basal y a las 24,48, 96 semanas y luego anualmente. Los resultados han
sido los siguientes:

- Todas las pautas de TARV producian pérdida de DMO inicial, con posterior

estabilizacion

- TDF/FTC produce mayor pérdida de DMO que ABC/3TC, tanto en columna

lumbar como en cadera

- ATVr genera mayor descenso de DMO en columna lumbar que EFV, pero no

en cadera
- Laincidencia de fracturas es similar en todos los brazos

En la tabla 4 se resumen los datos de los principales ensayos clinicos aleatorizados en

los que se han analizado los cambios en la DMO.
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Tabla 4. Datos de los principales ensayos clinicos aleatorizados en los que se han
analizado los cambios en la DMO

Ensayo/ Tipo de Pautas Duracién Pérdida de masa Prevalencia Incidencia
Referen- pacientes/ comparadas del segui- Osea de osteope- de fracturas
cia Tamafio miento nia/porosis al
muestral final del
seguimiento
Substudio Naive/n=71 IPr+NA vs IPr+AN vs | 1 afio IPr+NA e IPr+tAN > | No diferencia No diferencia
del ANRS NA+AN NA+AN
121% [columna lumbar,
IPr+NA -4,4%; IPr+AN -
5,8%; NA+AN -1,5%]
Abbott Naive/n=106 AZT+3TC+EFV vs | 2 afios 2,5%; no diferencias | No diferencia No diferencia
613% AZT+3TC+LPVr entre los grupos
seguido de LPVr
MEDICLA Naive/n=50 AZT+3TC+LPVrvs 2 afios AZT+3TC+LPVr > No diferencia No diferencia
s® NVP+LPVr NVP+LPVr
[fémur, -6,3% vs -2,3%;
columna lumbar, -5,1%
vs -2,6%]
STEAL ® Pretratados/n TDF+FTC vs | 2 afios TDF+3TC > ABC+3TC No diferencia No diferencia
=357 ABC+3TC [diferencia media en el
score t del fémur, 0,16;
IC 95% , 0,08-0,23]
Gilead Naive/n=600 TDF+3TC+EFV vs 3 afios TDF+3TC+EFV > No diferencia No diferencia
903" DAT+3TC+EFV DAT+3TC+EFV
[fémur, 2,8% vs 2,4%;
columna, 2,2% vs 1%]
ACTG No TDF+FTC+EFV/ 96 TDF+FTC> ABC+3TC No diferencia en
A5224% tratados/n:269 | TDF+FTC+ATVr semanas (Columna: 3% vs 1,3%; | fracturas
/ABC+3TC+EFV/ABC Fémur:3,9% vs 2,6% )
+3TC+ATVr ATVr > EFV
(Columna  32% vs
1,7%)

Con los datos actuales, puede pues decirse lo siguiente:

- Existe concordancia en varios ensayos clinicos en que cualquier TARV se

asocia con pérdida de masa 6sea, sobre todo en el primer afio — del 2 al 4%-,

con recuperacion parcial posterior. El riesgo relativo de osteopenia para los

tratados con TARYV frente a los no tratados seria de 2,5, segun lo sefalado en

el metanalisis mas reciente. Los datos citados del SMART? abundan en la

misma idea.
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- Los IP no parecen asociarse con osteopenia/osteoporosis. Los datos iniciales
fueron rebatidos por otros autores, llegandose incluso a sugerir que algunos
aumentan la DMO, si bien los datos recientes del ACTG 5224s vuelven a
implicar a uno de ellos (ATVr).

- De los analogos de nucledsidos, AZT y TDF han sido relacionados con pérdida
de DMO. En el caso de TDF la mayor relevancia del fenédmeno se da en nifios,
aunque en adultos también existen publicaciones que lo implican. Existen datos
de 4 ensayos clinicos (GS 903; ACTG 5224s; STEAL; ASSERT) que indican
que TDF se asocia con mayor pérdida de DMO que los analogos con los que
se compara, si bien en ninguno de ellos se han observado diferencias en la

aparicion de fracturas.

En todo caso, parece prudente evitar iniciar tratamiento con FARV con mayor
impacto sobre el hueso en pacientes con osteoporosis conocida y/o antecedentes

de fractura no traumatica.

En la tabla 5 se resumen los factores de riesgo que se han relacionado con la
aparicion de osteoporosis en los enfermos VIH, al margen de los sefialados para la
poblacion general. Se sefalan con un asterisco aquellos cuya relacién es mas

cuestionada.

Tabla 5: Factores de riesgo que se han relacionado con la aparicion de osteoporosis en
pacientes VIH (ademas de los propios de la poblacién general)

Relacionados con la Infeccion VIH
- Duracion de la infeccion
- Carga viral elevada

- Alteraciones de la distribucién grasa*

Relacionados con el tratamiento
- Uso de tenofovir y posiblemente IP
- Acidosis lactica*

- Alteraciones del metabolismo de la grasa*
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2.3 RESUMEN

En la literatura existen multiples publicaciones acerca de posibles factores de riesgo
de disminucién de la masa ésea en los pacientes VIH. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, los datos han acabado resultando poco concluyentes, cuando no
controvertidos, si exceptuamos aquellos factores comunes a la poblacién general.
Unicamente ciertos aspectos de la propia enfermedad VIH y el TARV, con
independencia del tipo, parecen constituir factores de riesgo, si bien su peso relativo
es probablemente menos relevante que el de los factores tradicionales. De hecho la
OMS, al proponer en 2008 una herramienta de evaluacién del riesgo de fractura, el
FRAX®3, no ha incluido la infeccion VIH como “trastorno asociado estrechamente con
osteoporosis”, quedando como factores etiopatogénicos definidos de osteoporosis en
la poblacion general: la edad, el sexo, el bajo indice de masa corporal, la historia
familiar o personal de fractura, el tabaquismo, el alcohol, la artritis reumatoide, la
osteoporosis secundaria y la pérdida densitométrica de masa ésea, a los que quizas
habria que considerar anadir en los enfermos VIH los antes citados (TARV, duracién

de la infeccion y carga viral elevada) .

3. TECNICAS DIAGNOSTICAS DEL APARATO OSTEOARTICULAR

Los pacientes infectados por el VIH presentan con frecuencia enfermedades musculo-
esqueléticas y se ha estimado que entre el 9% y el 25% de los enfermos presentan

artralgias u otra enfermedad reumatica® . El

espectro de estos procesos
reumatoloégicos es muy variado y afectan tanto a las articulaciones, como a los
musculos, tejido 6seo y vasos (tabla 6). Estas complicaciones pueden aparecer en
cualquier momento de la evolucion clinica de la infeccion del VIH, pero la mayoria de

ellas se desarrollan y son mas frecuentes en las etapas tardias de la enfermedad®.

Hasta hace 10 afos las espondiloartropatias y los procesos infecciosos eran las
enfermedades reumaticas mas frecuentes. En los ultimos afos, con la mayor
supervivencia de los pacientes infectados por el VIH y con el uso de la terapia
antirretroviral altamente eficaz (TARV) se han descrito otros procesos como la
osteoporosis y la osteonecrosis que afectan a un gran nimero de enfermos®. Las
causas que ocasionan estas enfermedades reumaticas son variables y habitualmente
intervienen multiples factores entre los que destacan: mecanismos inmunes, el propio

VIH, la inmunodepresion y los efectos adversos de los farmacos® .
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En este capitulo revisamos la utilidad que las pruebas complementarias tienen en el
diagnostico y seguimiento de las diferentes enfermedades musculo- esqueléticas que
presentan los enfermos infectados por el VIH. Como veremos a continuacién no
difieren de las que habitualmente empleamos en el estudio de cualquier enfermo

reumatologico.

3.1 PRUEBAS ANALITICAS

3.1.1 Analitica convencional.

A pesar de su inespecificidad en los enfermos seropositivos con enfermedades
reumaticas es necesario realizar una analitica convencional que incluya hemograma
con VSG, coagulacion y parametros bioquimicos de funcion hepatica y renal (nivel B).
Estos analisis nos aportan datos sobre el estado general del paciente y nos orientan
tanto sobre la etiologia del proceso como de los tratamientos que debemos evitar por

sus posibles efectos adversos.

También esta indicado determinar en estos pacientes con procesos reumaticos los
niveles séricos de proteina C reactiva (PCR) (nivel B). La PCR se incrementa a las 6
horas de un estimulo infeccioso o inflamatorio y permanece elevada hasta la semana
de que finalice dicho proceso. Su determinacion puede ayudar a diferenciar los
procesos inflamatorios de los infecciosos y a evaluar la respuesta al tratamiento. El 80-
85% de los enfermos con niveles de PCR mayores de 100 mg/l presentan infecciones
bacterianas, mientras que los que presentan enfermedades reumaticas inflamatorias
suelen presentar elevaciones mas moderadas. Su principal utilidad es la
monitorizacién de la evolucién de las complicaciones infecciosas y de la propia
enfermedad virica®. Otros reactantes de fase aguda como el componente sérico de la
amiloide A (SSA) y los niveles sanguineos de procalcitonina no aportan beneficios
anadidos y no estan disponibles en la mayoria de los centros. Los reactantes
habituales de fase aguda (VSG, fibrindgeno, etc) tienen menos utilidad, aunque la

VSG sigue siendo la mas barata y la mas utilizada.

3.1.2 Pruebas inmunoldgicas.

Los pacientes infectados por el VIH, al igual que ocurre con los enfermos infectados
por otros virus, presentan una mayor prevalencia de diferentes autoanticuerpos. En
cerca del 20% de los sueros de los pacientes infectados por el VIH se detecta la
presencia de factor reumatoide (FR), anticuerpos antinucleares (AAN), crioglobulinas y

anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)®. Estos porcentajes se incrementan
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en los pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis C y en los enfermos con

manifestaciones reumatolégicas tipo lupus eritematoso sistémico®.

Titulos elevados de anticuerpos anticardiolipina (ACA), anticoagulante lupico y test
luéticos falsamente positivos estan presentes en el 40-50% de los pacientes HIV
positivos, en especial en los estados avanzados de la enfermedad. Rara vez los
enfermos seropositivos con anticuerpos anticardiolipina desarrollan trombosis y otras

manifestaciones clinicas de sindrome antifofolipido®.

En los pacientes infectados por el VIH que desarrollan artritis no se ha encontrado
relacion entre el desarrollo de la artritis y la presencia del factor reumatoide,
anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico (AAPCC) vy el antigeno HLA B27 excepto en
los pacientes caucasicos que desarrollan artritis reactivas que suelen ser HLA-B27

positivos.

3.1.3 Balance metabdlico

Es conveniente realizar junto a los estudios densitométricos un balance metabdlico
que incluya niveles séricos de fosfatasa alcalina, calcio, fosforo y 25-OH vitamina D,
asi como calciuria y en casos seleccionados marcadores bioquimicos del remodelado

o6seo.

En Espafia, al igual que en otros paises, mas del 75% de los enfermos infectados por
el VIH presentan niveles insuficientes de vitamina D°'. Esta vitamina se encuentra en
muy escasa cantidad en los alimentos habituales por lo que con frecuencia hay que
aportar suplementos diarios de 800-1000 Ul/dia para mantener los niveles séricos de

25-OH vitamina D superiores a 30 ng/ml y evitar el hiperparatiroidismo secundario.

Existen diferentes marcadores bioquimicos del remodelado 6éseo que nos aportan
informacion sobre la actividad de los osteoblastos (marcadores de formacién) y de los
osteoclastos (marcadores de resorcidon) que no se utilizan en la practica diaria, pero

que pueden ser Utiles en estudios de investigacion y en algunos enfermos (nivel C).

3.1.4 Estudio del liquido sinovial.

El andlisis del liquido sinovial es una prueba necesaria para el diagnostico de las
enfermedades articulares. Esta indicado ante la presencia de cualquier artritis. Su
estudio debe incluir las caracteristicas macroscépicas y microscépicas habituales que
incluyen: niveles de glucosa y proteinas, recuento celular, féormula leucocitaria,
presencia de cristales con el microscopio 6ptico de luz polarizada y cultivos apropiados

para gérmenes aerdbicos, anaerdbicos, micobacterias y hongos segun las sospechas
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clinicas. En los procesos artriticos de los pacientes infectados por el VIH de etiologia
no infecciosa el liquido sinovial suele ser inflamatorio tipo Il con 5.000-50.000
leucocitos/mm?® con un predominio de los leucocitos polimorfonucleares (60%-90%).
En las artritis infecciosas bacterianas el liquido sinovial suele ser de aspecto purulento,
tipo séptico con mas de 50.000 leucocitos/mm® y predominio de las células
polinucleares (>90%). En todas las artritis no filiadas se realizaran tinciones de Gram y
Ziehl, asi como cultivos apropiados segun las sospechas clinicas. La inoculacién
directa del liquido sinovial desde la jeringa de extraccion en los frascos de
hemocultivos aerobicos y anaerdbicos mejora la rentabilidad de los cultivos y

disminuye la presencia de gérmenes contaminantes (nivel C).

3.2 PRUEBAS DE IMAGEN

3.2.1 Radiografia convencional.

La radiologia convencional sigue siendo el primer método de diagndstico por imagen,
aunque en las ultimas décadas se ha producido un marcado avance y accesibilidad a
otras pruebas de imagen como la ecografia, la tomografia axial computarizada (TAC) y
la resonancia magnética (RM) que son mucho mas sensibles y especificas®. Ante la
sospecha de cualquier proceso infeccioso 6seo la radiografia convencional es la
primera prueba de imagen que debemos solicitar porque nos ayuda en el diagndstico,
nos permite descartar otras patologias y valorar en fases posteriores la evolucién del
proceso. En las osteomielitis agudas no se observan alteraciones radioldgicas hasta
pasadas mas de 2 semanas desde el inicio de la infeccion. Nunca debemos olvidar
que en las fases iniciales la ausencia de alteraciones radiograficas no excluye la
existencia de una osteomielitis y ante su sospecha debemos solicitar estudios

gammagraficos y/u otros métodos de imagen como la TAC o RM.

También, es necesario realizar un estudio radiolégico convencional de las
articulaciones afectadas en los procesos articulares inflamatorios y sépticos. En las
enfermedades inflamatorias podemos observar signos indirectos de la inflamacion

como son el aumento de partes blandas y la obliteracion de los planos grasos.

En las artritis infecciosas inicialmente se observa un aumento de las partes blandas y
transcurridos 10-14 dias puede observarse un pinzamiento del espacio articular y
osteopenia parcheada. A partir de los 20-30 dias, dependiendo de la agresividad de

los gérmenes, aparecen las lesiones destructivas liticas.
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3.2.2 Tomografia Axial Computarizada y Resonancia Magnética

La TAC y la RM son las dos técnicas de imagen mas utiles para el diagnéstico de las
enfermedades musculo-esqueléticas. Ambas técnicas permiten el diagndstico y
localizacion de celulitis, fascitis, piomiositis y osteomielitis con gran sensibilidad y nos
aportan informacién sobre la extension del proceso, asi como la existencia de

complicaciones locales.

En general la RM es mas sensible que la TAC en los procesos de partes blandas y la
TAC nos aporta mayor informacién en las enfermedades puramente éseas, aunque
con frecuencia hay que realizar ambas técnicas para una perfecta evaluacién de la
infeccion®. La TAC permite guiar la toma de muestras con aguja que es muy Util para

obtener material para el estudio microbioldgico e histoldgico.

Actualmente la RM esta desplazando a la TAC, a pesar de su mayor coste, debido a
su mayor sensibilidad y especificidad. La RM en el estudio de las enfermedades
infecciosas, en especial a las que afectan a la columna vertebral, es mas sensible y
especifica en las fases iniciales de la infeccion y permitir la valoracion del canal
vertebral, asi como la existencia de abscesos y/o compromiso vascular y neuroldgico (.
La RM también es mas sensible en la deteccion de los cambios inflamatorios precoces
tanto en el hueso como en el musculo. Por ello es la técnica de eleccion para el
diagnéstico de la osteonecrosis avascular de las epifisis de los huesos y de la

piomiositis infecciosa.

La TAC es mas util en el diagnéstico de pequefias lesiones éseas tumorales como
ocurre en ocasiones en los linfomas y en el sarcoma de Kaposi. Asi mismo, presenta
beneficios respecto a la RM en la determinacién del estadio de los linfomas y en el
estudio de patologia musculo-esquelética localizada en la pared toracica, donde los

movimientos respiratorios y cardiacos degradan las imagenes de la RM.

3.2.3 Ecografia.

La ecografia mediante ultrasonidos proporciona imagenes de gran calidad en la
mayoria de los tejidos de partes blandas del aparato locomotor. Los ultrasonidos se
reflejan en la superficie del hueso, sin penetrar ni generando imagenes del mismo por

lo que son de escasa utilidad en el estudio de las enfermedades dseas.

Su principal utilidad es el estudio de las estructuras articulares y periarticulares como
tendones y bolsas sinoviales. También es de gran utilidad para el estudio de los

procesos localizados en el tejido celular subcutaneo, fascias y musculos. Nos permite
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valorar la integridad de estas estructuras y dirigir punciones diagndsticas y

terapéuticas de estas estructuras.

El doppler de energia o “Power Doppler’ es una nueva forma de ecografia de doppler
color, que ofrece informacién adicional sobre los procesos inflamatorios al tener una
mayor sensibilidad para visualizar los vasos pequefos de flujo lento. Esta técnica
permite valorar el aumento de vascularizacién asociada a los procesos inflamatorios e

infecciosos de partes blandas y valorar la respuesta al tratamiento.

3.2 OTRAS TECNICAS

3.3.1 Densitometria 6sea.

Existe un amplio consenso de que la densitometria axial de rayos X de doble energia,
conocida internacionalmente como DXA, constituye el patrén oro para el analisis de la
densidad mineral 6sea (DMO) por sus propiedades. Esta técnica permite evaluar la
masa 0sea no soélo en las regiones de mayor interés clinico como son columna y

cadera, sino en cualquier hueso incluso en el esqueleto completo.

A nivel de columna lumbar se exploran Ls-Ls 0 Lo-L4. En cadera se evalla la masa
6sea del fémur proximal por eso también se denomina densitometria de fémur. Los
equipos de DXA nos dan en cada estudio los resultados del area evaluada (expresada
en cm?), del contenido mineral 6seo (en gr) y de la densidad mineral 6sea (DMO) (en
gr/cm?). Estos resultados absolutos son poco operativos y carecen de utilidad para
establecer si existen diferencias entre el individuo estudiado y los grupos
poblacionales control. Por este motivo, los resultados también se expresan en las
puntuaciones T-score (numero de desviaciones estandar (DE) respecto a los valores
medios de la poblacion adulta joven del mismo género) y Z-score (niumero de DE

respecto a los valores medios de la poblacién de su misma edad y género).

Un Comité de Expertos de la OMS definié la osteoporosis densitométrica para las
mujeres adultas para las puntuaciones T < -2,5 DE, osteopenia para las DMO entre —
1y —2,5 DE y normales los valores densitométricos con T > -1 DE. Durante afios se
postulé6 que el punto de corte de -2,5 DE soélo era valido para mujeres
posmenopausicas pero en la clinica diaria también se utiliza para varones mayores de
50 afos. En las mujeres premenopausicas, nifios y en varones con edad inferior a 50
afios se recomienda no aplicar los criterios densitométricos de la OMS y en su lugar

hablar de baja masa dsea respecto a la edad cuando presenten Z< -2DE.
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Multiples sociedades cientificas han elaborado diferentes guias clinicas sobre las
indicaciones de cuando solicitar una densitometria. En todas ellas se indica que el
cribado universal no es coste-efectivo y que las indicaciones de realizar los estudios
densitométricos se deben basar en la presencia de factores de riesgo de fractura (ver
capitulo 4 Osteopenia-osteoporosis). Se recomienda solicitar estudios densitométricos
en los enfermos con varios de estos factores de riesgo y en las mujeres

posmenopausicas infectadas.

La DXA también nos permite predecir el riesgo de fractura y monitorizar la evolucion
de la osteoporosis y su respuesta al tratamiento. Estudios epidemioldgicos han
demostrado que cada descenso de la DMO en una desviacion estandar incrementa el
riesgo relativo de fractura al doble. Se asume que el intervalo que debe transcurrir
entre dos exploraciones evolutivas es de dos afios, aunque en pacientes con marcada

pérdida de masa 0sea puede reducirse a un afo.

3.3.2 Medicina nuclear.

a. Gammagrafia 6sea con tecnecio (Tc).

Los estudios gammagraficos 6seos realizados con diferentes compuestos fosfatados
de tecnecio, unido a diversos bifosfonatos que tienen una gran avidez por las zonas
osteoblasticas, son de gran utilidad en las fases iniciales de los procesos infecciosos

del locomotor.

La exploracién se realiza habitualmente en tres fases valorandose de forma
consecutiva el flujo sanguineo, la captacién extradésea y la actividad osteoblastica.
Estas tres fases estan aumentadas en los casos de osteomielitis y artritis séptica y se
producen depdsitos patoldgicos en las areas 6seas afectadas, que persisten incluso a
las 3 horas de la administracion del trazador. Por el contrario, en los casos de celulitis
s6lo son positivas las dos primeras fases y no se observan acumulos patolégicos
6seos. En ocasiones soélo se realizan imagenes de la tercera fase cuando el

radiotrazador se ha depositado en el hueso (gammagrafia estatica o convencional).

Los estudios gammagraficos con Tc son muy sensibles pero totalmente inespecificos y
se producen acumulos patologicos en los procesos inflamatorios, traumaticos y
neoplasicos que cursan con reaccion osteoblastica. La principal utilidad de las
gammagrafias con Tc es la deteccidn de las enfermedades dseas en las fases iniciales

antes de que aparezcan signos radioldgicos y valorar la extension de estas lesiones
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b. Gammagrafia con galio.

El citrato de galio 67 es un trazador que se deposita en los tejidos 6seos y extradseos
con marcada inflamacién como ocurre en los procesos infecciosos y en algunos
tumores. Se utiliza fundamentalmente para localizar procesos infecciosos activos (nivel
B), como ocurre en los casos de osteomielitis antiguas tratadas previamente y en la
que se desconoce si la infeccion persiste activa. No debemos olvidar que tras
infecciones articulares y éseas la reaccidén osteoblastica persiste de forma prolongada
durante 3-5 anos lo que produce que las gammagrafias con Tc sigan mostrando
depdsitos patoldgicos. Las imagenes con galio son mas difuminadas y tienen una alta
sensibilidad y especificidad para las infecciones de tal forma que su negatividad

practicamente excluye la presencia de infeccion.
c. Gammagrafia con leucocitos marcados.

Esta técnica requiere la extraccion de alrededor de 50 cc de sangre para la separacion
de los leucocitos del paciente, que son marcados con un trazador y posteriormente
reinyectados al enfermo. Las células leucocitarias tienden a acumularse en las areas
infectadas activas lo que produce acumulos patolégicos del trazador en dichas zonas.
La principal aplicaciéon de esta técnica es la evaluacion de focos de osteomielitis
cronica o parcialmente tratadas para evaluar la persistencia de infeccién activa.
Aunque se han reportado casos aislados de falsos negativos la sensibilidad y la

especificidad para estas situaciones es cercana al 90%.
d. Nuevas técnicas de Medicina Nuclear.

En los ultimos afos se han desarrollado nuevas técnicas de imagen con is6topos
radiactivos que mejoran el diagndstico y la localizacion de los procesos entre las que
destacan la SPECT (Single Photon Emisién Computed Tomography) y la PET
(Positrén Emisién Tomography)®.

En la SPECT la gammacamara gira alrededor del paciente 180°-360° con lo que se
obtienen multiples imagenes planas a partir de las cuales se generan imagenes
tridimensionales que mejoran la definicion y precision anatémica de las lesiones. Su
utilidad es escasa en el estudio de las enfermedades del aparato locomotor y principal

aplicacion es el estudio de la afectacion del sistema nervioso central.

La PET se utiliza de forma excepcional en los procesos musculo-esqueléticos y sirve
para determinar la naturaleza benigna o maligna de una lesién conocida o para

detectar tumores malignos o recidivas de dichas neoplasias (nivel B).
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3.4 RECOMENDACIONES

1. Las pruebas analiticas recomendadas en los procesos musculo-esqueléticos que

presentan los enfermos con VIH son las mismas que en la poblacion general.

Se recomienda realizar analitica general (hemograma y bioquimica) en todos

los procesos. (Nivel B)

Se recomienda realizar pruebas inmunolégicas en los procesos inflamatorios

articulares, musculares y vasculiticos. (Nivel B).

Se recomienda estudio de liquido sinovial (células, formula leucocitaria,
proteinas observacién de cristales microscopicos y cultivos microbianos) en las

enfermedades articulares. (Nivel B).

Se recomienda realizar balance metabdlico, incluido 25-OH vitamina D, en
pacientes con sospecha de perdida de masa 6sea, osteoporosis y/o fracturas

por fragilidad. (Nivel B).

2. Las pruebas de imagen recomendadas dependen de los procesos y son también las

habituales de los pacientes sin VIH.

Se recomienda realizar Rx simple de la regién en todo proceso del aparato

locomotor, excepto osteoporosis sin complicaciones y artralgias. (Nivel B).

Se recomienda realizar TAC y/o Resonancia Magnética en las enfermedades
del aparato locomotor infecciosas, tumorales y en la osteonecrosis avascular.
(Nivel B).

Se recomienda realizar TAC y/o Resonancia Magnética en artropatias vy

osteoporosis con complicaciones. (Nivel C)

Se recomienda realizar ecografia en los procesos periarticulares y de partes
blandas y utilizar la ecografia para la puncién guiada de articulaciones

profundas y drenaje de abscesos. (Nivel B).

Se recomienda realizar densitometria con DXA en las mujeres
postmenopausicas y/o en pacientes con fractura o multiples factores de riesgo

de fractura. (Nivel B)

Se recomienda realizar gammagrafia con Tecnecio en las fases iniciales de los

pacientes con osteonecrosis, procesos infecciosos y tumorales. (Nivel B).
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e Se recomienda realizar gammagrafia con Galio para valorar la persistencia de

actividad en procesos infecciosos. (Nivel B).

e Se recomienda realizar PET ante la sospecha de enfermedades tumorales no

visualizadas por otras técnicas de imagen. (Nivel B)

Tabla 6. Enfermedades musculo-esqueléticas asociadas a la infeccién del virus de la
inmuno deficiencia humana.

Enfermedades articulares:
= Artralgias-artritis
= Espondiloartritis
= Artritis reactivas
= Artritis psoriasica
= Espondiloartritis indiferenciada
= Sindrome de la linfocitosis infiltrativa difusa
= Sindrome de Sjogren
= Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica
= Hiperuricemia gota
=  Artritis sépticas
Enfermedades musculares:
= Fibromialgia
= Celulitis
= Fascitis necrotizante
= Piomiositis infecciosa
= Polimiositis
= Miositis por bastones de nemalina
Enfermedades 6seas:
= Osteoporosis
= Osteonecrosis asépticas
= Osteopatia hipertrofica
= Osteomielitis infecciosas
= Linfomas 6seos
= Sarcoma de Kaposi 6seo
Vasculitis:
= Vasculitis necrotizante
= Vasculitis leucocitoclastica
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Tabla 7: Indicaciones y utilidad de las pruebas analiticas en los diferentes procesos

musculo-esqueléticos.

Estudios analiticos Procesos en que esta Utilidad
indicado su solicitud
Analitica convencional Todos Ayuda diagnostica y de

(Hemograma y bioquimica)

tratamiento

Reactantes fase aguda
(VSG, PCR)

Infecciosos e inflamatorios

Ayuda diagnostica.

Control de la evolucién

Pruebas reumaticas clasicas
(FR, AAN, HLAB-27, AAPCC)

Inflamatorios articulares

Ayuda diagnostica

ANCAS ACA

Inflamatorios vasculares

Ayuda diagnostica

Balance metabdlico

(Ca, P, F. alcalina, calciuria, 25-OH

Vitamina D)

Osteoporosis-osteopenia

Ayuda diagnostica

Estudio liquido sinovial

(Cristales, leucocitos y formula,
GRAM vy cultivos microbioldgicos)

Avrtritis

Ayuda diagnostica

VSG: velocidad de sedimentacion globular. PCR: proteina C reactiva. FR: factor reumatoide. AAN:

anticuerpos antinucleares.

HLAB-27: antigeno de histocompatibilidad B-27. AAPCC: anticuerpos

antipéptido citrulinado ciclico. ANCAS: anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo. ACA: anticuerpos

anticardiolipina:

Tabla 8. Indicaciones y utilidad de las pruebas de imagen en los diferentes procesos

musculo-esqueléticos.

Prueba Procesos en que esta indicado su Utilidad
solicitud

Rx simple Todos Diagndstico y evolucion

TAC Oseos (infecciones, tumores y Diagndstico y toma de

osteonecrosis)

muestras

Resonancia Magnética

Infecciosos, tumorales, osteonecrosis,
compromiso vascular o neurolégico

Diagnéstico y extensién

Ecografia

Artritis y partes blandas

Diagndstico, punciones
dirigidas

Densitometria

Osteoporosis

Diagnéstico y prediccion
de fracturas

Gammagrafia 6sea Tc

Oseos (infecciones, tumores y
osteonecrosis sin lesion Rx)

Diagndstico precoz y
extension

Gammagrafia 6sea Ga

Gammagrafia leucocitos
marcados

Osteomielitis cronicas o tratadas

Descartar infeccion
activa
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4. OSTEOPENIA Y OSTEOPOROSIS

4.1 EVALUACION CLINICA

La estimacién del riesgo de fracturas de un paciente con infeccion VIH debe estar
basada, en primer lugar, en la valoracion clinica. Los pacientes con osteoporosis (OP)
no presentan sintomas hasta el momento de la fractura 6sea, que sucede con mas

frecuencia en la columna lumbar y en el cuello del fémur.

La evaluacion clinica debe centrarse en la identificacion de ciertos factores que se han
descrito relacionados con un incremento del riesgo de fracturas éseas de naturaleza
no traumatica®®. Entre estos cabe destacar la mayor edad, la menopausia, una historia
previa de fracturas 6seas por fragilidad, la presencia de antecedentes familiares de
fracturas Oseas, el diagnéstico de artritis reumatoide, el bajo peso corporal, el
tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, la coexistencia de enfermedades o
tratamientos relacionados con pérdida de masa 6sea, y los factores relacionados con
una mayor tendencia a las caidas. Estos factores son predictivos de fracturas éseas,

incluso sin la realizacion de densitometria 6sea®.

El concepto de fracturas 6seas por fragilidad se refiere a la apariciéon de fracturas
Oseas tras traumatismos menores, como pueden ser las caidas de una altura estando
en pie o menos. Existen tres lugares caracteristicos de estas fracturas por fragilidad,
que son las fracturas vertebrales, las del cuello del fémur y de la mufieca (la fractura
de Colles) siendo muy representativas de un estado de reduccion importante de la

masa 6sea, por lo que su identificacién es muy relevante.

Otro dato clinico sencillo que puede orientar sobre la existencia de una masa ésea
reducida es la presencia de diferencias significativas en la talla del paciente a lo largo

del tiempo o la existencia de cifosis dorsal®.

La densitometria 6sea mediante DXA (dual energy X-ray absortiometry) es el
procedimiento estandar en la evaluacion de los trastornos de la densidad mineral
0sea. Es un procedimiento no invasivo, asociado a muy escasa dosis de radiacién y
que ofrece una informacion detallada sobre la densidad mineral 6sea (DMO) en
diferentes localizaciones. Las mas importantes son el cuello del fémur y la columna

lumbar.

La DMO se expresa en gramos de mineral por unidad de superficie (cm?). La
OMS® establecié unas categorias sobre la base de criterios epidemiolégicos que

tienen en cuenta la evolucién de los valores de la DMO:
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- Normal: cuando la DMO es superior a -1 DE en la escala T.
- Osteopenia: cuando la DMO se situa entre -1y -2.5 DE en la escala T.
- Osteoporosis: cuando la DMO es inferior a -2,5 DE en la escala T.

- Osteoporosis grave o establecida: cuando al criterio de osteoporosis se afiade la

presencia de fracturas.

La escala T toma como referencia la DMO de la poblacion joven cuando se alcanza el
pico maximo de masa oOsea.
La escala Z relaciona los valores de DMO del sujeto con los correspondientes a su

mismo grupo de etnia, edad y sexo.

En pacientes varones por debajo de los 50 afios, mujeres pre menopadusicas y en
nifios, no deben aplicarse las categorias de la OMS®®. Se recomienda utilizar una
categoria basada en el Z-score, que considera que un Z-score por debajo de -2 es
una DMO baja para la edad del paciente y obliga a descartar la existencia de una
causa secundaria de OP. Finalmente el DXA informa también de la DMO cuantitativa
en diferentes localizaciones, lo que puede ser util en el seguimiento de un paciente

individual.

Sin embargo, la DXA presenta limitaciones, por una parte mide la cantidad pero no la
calidad de hueso; la arquitectura ésea es un determinante del riesgo de fracturas que
la DXA no mide. Por otra parte pudieran existir problemas logisticos de disponibilidad

en algunos centros y ademas requiere un personal entrenado para su realizacion.

Aunque existen marcadores biolégicos de remodelado 6seo que pueden ofrecer en
algunos casos una informacién dinamica del estado de salud 6sea, su variabilidad, la
falta de un criterio uniforme en su uso, y su escasa aplicabilidad clinica hacen

desaconsejable en la actualidad su uso rutinario®.

4.1.1 Indicaciones de la DXA en pacientes con infeccion VIH.

Siguiendo las recomendaciones de 2007 de la International Society for Clinical
Densitometry (ISCD)® se recomienda realizar una DXA en las siguientes
circunstancias clinicas:

e Mujeres mayores de 65 afios

¢ Mujeres postmenopausicas por debajo de los 65 anos con factores de riesgo para

fracturas 6seas.
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e Mujeres durante la transicion de la menopausia con factores de riesgo para
fractura, fracturas previas, o uso de medicacion con riesgo de afectar a la densidad
mineral ésea.

e Varones por encima de los 70 afios

e Varones por debajo de los 70 afios con factores de riesgo para fracturas

¢ Adultos con historia de fracturas por fragilidad

e Adultos de cualquier edad con una enfermedad asociada a reduccion de la masa
6sea, o0 en tratamiento prolongado con farmacos que se asocian a una reduccion
de la DMO

e Cualquier paciente en el que se considere el tratamiento farmacoldgico para
aumentar la masa ésea

e Cualquier paciente que esté en tratamiento, para monitorizar el efecto de este.

e Cualquier paciente que no reciba tratamiento en el que la evidencia de una masa
Osea reducida pudiera conducir a tratamiento

e Se consideran factores de riesgo para fractura a las siguientes circunstancias:

o Bajo peso corporal (por debajo de 58 kg o IMC por debajo de 20 kg/m2)
o0 Tabaquismo activo. La mayor intensidad del tabaquismo puede acentuar el
riesgo de DMO reducida.

Excesivo consumo de alcohol

Edad

Historia de fracturas 6seas en familiar de primer grado

Artritis reumatoide

O O O O O

Enfermedades asociadas con osteoporosis secundaria como hipogonadismo,
menopausia precoz, hipertiroidismo, malabsorcién intestinal, hepatopatias

cronicas, diabetes tipo 1 o enfermedad inflamatoria intestinal.

Los pacientes con infeccion VIH podrian encontrarse dentro del grupo general de
indicacion de una DXA por padecer una enfermedad potencialmente asociada a
reduccion de la DMO. Sin embargo, no existe informacion suficiente en pacientes con
infeccion VIH que permita ratificar el beneficio derivado de estas recomendaciones. La

opinion del panel es la siguiente:

La prevalencia de osteopenia y osteoporosis es elevada en pacientes con infeccion
VIH y el riesgo de fracturas es mayor que en pacientes sin infeccion por el VIH". La
deteccion de la DMO reducida puede permitir detectar condiciones médicas
modificables, como el déficit de vitamina D, o reforzar recomendaciones médicas de

indiscutible valor para el paciente, como el abandono del tabaco, la reduccion del
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consumo del alcohol, o la practica de ejercicio fisico. Por otra parte, teniendo en
cuenta el efecto deletéreo sobre la DMO asociado al tratamiento antirretroviral y la
inocuidad de la técnica de deteccion, podria considerarse la realizaciéon de DXA en
todos los pacientes con infeccién VIH tanto a los pacientes en tratamiento, como a los
pacientes sin exposicion al tratamiento antirretroviral. La decisién de llevar a cabo el
DXA en pacientes con menos de 50 afios es opcional, particularmente si no existen

factores de riesgo para osteoporosis.

El panel considera que la realizacién del DXA podria estar particularmente indicada en
pacientes que presenten un mayor numero de factores de riesgo para osteoporosis,
fracturas 6seas o descenso de la DMO (Tabla 9). Entre ellos el mas importante es la
edad, de tal manera que si el paciente tiene mas de 50 afios y presenta otros factores
de riesgo, tanto de los descritos en poblacién general como en pacientes con infeccion
VIH, deberia considerarse llevar a cabo un DXA. Entre los factores propios de la
infeccién VIH que se han asociados a un mayor riesgo de OP, empeoramiento de la
DMO o fracturas se incluyen el diagnéstico de sida, un nadir de linfocitos CD4+
<200/mm3, el uso prolongado de opioides o metadona, la infeccion por VHC, la
disfuncion tubular proximal y el uso prolongado de TDF (Tenofovir)(tabla 9). La opinién
del panel es recomendar la realizacion de esta prueba a pacientes con infeccion por
el VIH con mas de 50 afos. Consideramos que la prueba estaria especialmente
indicada en pacientes con infeccién VIH de mas de 50 afios que ademas presenten

mas de dos factores de riesgo (Tabla 10).

4.1.2 Uso del algoritmo FRAX en pacientes con infeccién VIH

El algoritmo FRAX"" (Fracture Risk Assessment Tool) (www.shef.ac.uk/FRAX) ha sido
elaborado a instancias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2008 y
permite estimar el riesgo de fractura de cadera o el riesgo combinado de una fractura
6sea mayor relacionada con OP (considerando columna, hdamero proximal, o
antebrazo), para un paciente sin tratamiento para la OP entre los 40-90 afios. Con
FRAX se puede estimar el riesgo de fractura en estas localizaciones con o sin DXA.
En el caso de usarse DXA, debe especificarse el fabricante (Hologic, GE-Lunar o
Norland), y el valor de la DMO en el cuello del fémur en gr/cm2 o indicarse el valor del

T-score.

Este algoritmo ha sido elaborado a partir de amplias bases de datos de hombres y
mujeres de diferentes procedencias étnicas y de distintas partes del mundo, en las que
se analizaron factores de riesgo clinicos, la DMO y el nimero de fracturas’?, y ha sido

validado en 11 cohortes independientes’. Se ha ajustado para el analisis en diferentes
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paises, entre ellos Espafa. Uno de los factores que tiene en cuenta esta herramienta
de evaluacién es si se trata de una OP secundaria o no. Sélo se considera causa de
OP secundaria si el paciente sufre un trastorno asociado estrechamente con OP, como
diabetes tipo 1, osteogénesis imperfecta, hipertiroidismo crénico no tratado,
hipogonadismo o menopausia prematura (<45 afos), malnutriciéon cronica o
malabsorcion, o enfermedad crénica del higado. Es motivo de controversia si la propia
infeccién VIH es una causa de OP secundaria ya que, aunque existen multitud de
datos tanto biolégicos como clinicos que sugieren esto, todavia no se disponen de
suficientes datos clinicos referidos a fracturas que asi lo avalen. La mayor utilidad de
esta herramienta es la evaluacién del riesgo de fracturas en mujeres
postmenopausicas por encima de los 50 afios, y no se ha reconocido su aplicabilidad
para pacientes mas jovenes. No existe informacién sobre la utilidad de esta

herramienta de manejo de los trastornos de la DMO en pacientes con infeccién VIH.

A partir del analisis estimado de coste-beneficio del tratamiento con bifosfonatos se
podria considerar que el tratamiento es coste-efectivo si el riesgo de fractura de
cadera a los 10 afios es superior al 3% o si la posibilidad combinada de fractura por
OP en cualquier localizacion es superior al 20%. Este analisis, sin embargo, no ha sido
ratificado por ningun estudio clinico y sélo es aplicable a los Estados Unidos de

América.



Tabla 9. Factores de riesgo para OP, descenso de la DMO o fracturas 6seas.
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SIMILARES A LO DESCRITO EN POBLACION GENERAL

Edad (>65 anos mujer y >70 afos varon
Menopausia

Historia previa de Fx éseas por fragilidad

Bajo peso corporal (IMC <20 kg/m2)
Tabaquismo

Excesivo consumo de alcohol

Tratamientos asociados a reduccién de la DMO*
Mayor tendencia a las caidas

Hipogonadismo

Hiperfuncién tiroidea

Malabsorcion intestinal

Hepatopatias crénicas

Diabetes tipo 1

Enfermedad inflamatoria intestinal

Déficit de vitamina D (25[OH]D3 <30 ng/mL)
Riesgo de fractura a los 10 anos en algoritmo FRAX >3% cadera 0 >20% en
cualquier localizacién

DESCRITOS EN PACIENTES CON INFECCION VIH

Diagnéstico de sida

Nadir de linfocitos CD4+ <200

Uso prolongado de opioides o metadona
Infeccién por VHC

Disfuncion tubular proximal

Uso de ARV especialmente de TDF e IP

4.1.3 Recomendaciones para el despistaje de OP en pacientes con infeccion VIH.

Tabla 10

Menos de 50 afios: Opcional
0 Simas de dos factores de riesgo para OP, aconsejable (nivel C, categoria Ill)
Mas de 50 afos
0 Sin (o menos de dos) factores de riesgo: Aconsejable (nivel B, categoria Il)

0 Mas de dos factores de riesgo: Recomendado (nivel A, categoria |)

4.2 OSTEOPENIA Y OSTEOPOROSIS: MANEJO TERAPEUTICO

4.2 .1 Introduccion

La prevalencia de osteopenia y osteoporosis en pacientes VIH se estima entre 60-70%

y 10-15% respectivamente. Si bien, se incluyen pacientes de diferente edad y sexo. Es

posible que en la practica clinica no sea evidente una mayor incidencia de fracturas

6seas, sin embargo, se ha descrito que el riesgo de fractura es mayor en pacientes
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con infeccién por el VIH™ respecto a pacientes sin infecciéon por VIH. Debido al
esperable aumento en la edad de los pacientes la osteoporosis podria adquirir
relevancia clinica, por tanto se precisa de una actitud activa al menos para cuantificar

el problema y valorar posibles pautas de actuacion.

El tratamiento de la osteopenia/osteoporosis radica en primer lugar en su prevencion y
por lo tanto debe dirigirse hacia la toma de medidas para reducir los factores de riesgo
asociados a la disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO). Al igual que otras
entidades clinicas, la disminucion de la DMO presenta una serie de factores de riesgo
que se pueden categorizar en 1-modificables: Habitos toxicos (tabaco, alcohol), estilo
de vida (sedentarismo, exposicién solar), nutricionales (IMC<20Kg/m? déficit de
alimentos ricos en calcio), 2-potencialmente modificables: Enfermedades endocrinas,
reumaticas, farmacos (corticoides, anticonvulsivos, antiacidos que contengan aluminio,
hormonas tiroideas en exceso, heparina, pentamidina, ketoconazol, colestiramina y
posiblemente determinados antirretrovirales). 3-factores no modificables: edad, sexo,

menopausia y patrén genético.

El tratamiento de la osteoporosis plantea cierta controversia en particular en la edad
inferior a 50 afios y en varones, donde la experiencia sigue siendo escasa. Incluso la
definicion de osteoporosis/osteopenia en mujeres y varones menores de 50 anos esta
sujeta a discusion. En pacientes varones por debajo de los 50 afios, mujeres
premenopausicas y en nifios, se recomienda utilizar una categoria basada en el Z-
score, que considera que un Z-score por debajo de -2 DE (desviaciones estandar) es
una DMO baja para la edad cronoldgica y obliga a descartar la existencia de una

causa secundaria de osteopenia.

En la actualidad el grado de evidencia del tratamiento farmacologico de la
osteopenia/osteoporosis en pacientes VIH, se encuentra limitado por el reducido
numero de publicaciones y pacientes incluidos. Sin embargo, el disefio metodoldgico
de los estudios con bifosfonatos nos permite analizar el beneficio y la seguridad de
estos en nuestros pacientes, ya que la mayoria son estudios randomizados algunos a

doble ciego y con un seguimiento de mas de 48 semanas.

En relacion a las medidas terapéuticas las podemos dividir en normas generales de

habito y de estilo de vida y las propiamente farmacoldgicas.

4.2.2 Consideraciones antes de iniciar el tratamiento:

Antes de iniciar una terapia farmacolégica en pacientes VIH con el diagnéstico de

osteoporosis, debemos de tener en cuenta una serie de consideraciones:
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La pérdida de DMO en particular en individuos menores de 50 afios obliga a
descartar patologias que provocan la osteoporosis secundaria: hiperparatiroidismo,
hipogonadismo, hipotiroidismo, patologia suprarrenal, o enfermedades reumaticas
como la artritis reumatoidea, Por lo tanto el despistaje de estas entidades se hace
necesario antes del inicio de cualquier terapia.

La experiencia del tratamiento farmacolégico de la osteoporosis se limita en la
mayoria de los casos, a mujeres posmenopdausicas y pacientes tras tratamiento
con corticoides. En varones es escasa, controvertida y se limita a escasas
publicaciones en los ultimos afios.

En pacientes VIH con criterios diagnésticos de osteoporosis y edad inferior a 50
afios, debemos incidir en las medidas no farmacoldgicas y el aporte de calcio y
vitamina D. Valorar la retirada de aquellos farmacos antirretrovirales que se
asocian a la disminucion de la DMO, y algunos autores recomiendan repetir el
DEXA (densitometria axial de rayos x de doble energia)(ya se ha citado en siglas
en varias ocasiones) al afo, para valorar la eficacia de estas medidas antes de
iniciar terapia especifica.

El empleo de bifosfonatos se ha asociado a osteonecrosis mandibular. Esta
asociacion aumenta en pacientes con neoplasias y con maniobras quirdrgicas
odontolégicas previas y algunos autores también sefialan a la propia infeccion por
VIH como factor de riesgo de osteonecrosis’. Por tanto, antes del empleo de los
bifosfonatos, debemos realizar una exploracion odontolégica y posponer el
tratamiento al menos seis meses en el caso de que fuese preciso una intervenciéon
odontoldgica.

La eleccidon del farmaco se basara en la eficacia, tolerancia y posologia con la
finalidad de facilitar la adherencia y se fundamentara en los mismos criterios que la

poblacién no VIH, eligiendo aquellos farmacos con mayor experiencia en VIH.
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Algoritmo en latoma de decisiones pacientes VIH positivos para latoma de

decisiones (modificado de E. Negredo)

factores de

riesgo para
osteoporosis/

Si Incidir en estilos de
vida y dieta

DEXA

( norlmal ) ( osteolpenia ) (osteogl)orosis)
| |

Incidir estilo

Identificar causas de
osteoporosis
secundaria

de vida y dieta

‘ Sl: Tratar causa ’

Repetir DEXA
48 semanas

NO: Estilo de vida,
Suplementos de
calcio y vit D. Repetir

DEXA a las 48

( Mejl'ora ) ( Sin calmbios )

Tratamiento

Incidir farmacoldgico:
Bisfosfonatos:
alendronato,

zoledronato,

Incidir medidas

medidas

DEXA aino

Iniciar terapia?
otros ¢?

Nota: Antes iniciar el tratamiento, realizar analitica de: calcio, fésforo, testosterona,

vitamina D, PTH, TSH. Revision odontolégica (no manipulaciones).

4.2 .3 Indicaciones de tratamiento

La experiencia del tratamiento de la osteoporosis se fundamenta en estudios
principalmente en mujeres posmenopausicas y la secundaria al tratamiento
corticoideo, aunque la Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y del Metabolismo
Mineral, en su ultima guia de 2008 incluye ya un apartado de varones’”. La eleccion de
qué pacientes con infeccion por el VIH deben ser tratados se fundamenta en los
mismos criterios que en la poblacion general (mujeres posmenopausicas y/o la

poblacién con antecedente de fragilidad ésea).



41

Los criterios de tratamiento se basaran en el T-score inferior a -2,5 y con mas de 3%
de riesgo de fractura de cadera en la escala de FRAX en pacientes mayores de 50
afios. En menores de 50 afios se empleara el Z-score como criterio diagndstico; en
general se recomienda incidir en la correccién de estilos de vida y habitos higiénico-
dietéticos, con aporte de calcio y vitamina D, valorar modificacién del tratamiento
antirretroviral y repetir la DEXA al afo y segun evolucién considerar terapia

farmacologica.

Al margen de estas consideraciones la edad de los pacientes aumenta y existe un
considerable porcentaje de mujeres posmenopdausicas, por lo que es necesario un
plan de actuacién terapéutico sobre la osteoporosis que en lineas generales se

fundamenta en las guias de manejo de la osteoporosis de la poblacion general.

4.2.4 Medidas no farmacoldgicas

Estilo de vida:

El sedentarismo es un factor de riesgo importante, se recomienda fomentar el
ejercicio, paseos diarios de al menos 30 minutos. Existen algunos trabajos que
relacionan una mejoria de la DMO con ciertos tipos ejercicio como el Tai Chi realizado
en sesiones de 45 minutos dos veces por semana’®, Sin embargo, otros autores no
encuentran una evidencia clara en relacion a la recuperacion de la DMO y si en la
estabilidad corporal’’. Asi mismo, se recomienda la exposicién solar cuando sea
posible de al menos 15 minutos diarios, recordando que los filtros solares totales

inhiben la absorcidon de vitamina D.

Reduccion de factores de riesgo:

Abandono de habitos téxicos como el tabaquismo y la reduccién del consumo de
alcohol. En un estudio realizado por Kim en pacientes en programa de mantenimiento
con metadona el 83% presentaban baja DMO™. Aunque, no se ha relacionado un
efecto directo del consumo de drogas (cocaina o heroina) con la pérdida de DMO,
estas drogas se asocian a inhibiciéon de la produccion de hormonas como la

testosterona que si se relaciona con la pérdida de la DMO.

Aungue no se ha demostrado que la sustitucion de determinado farmaco antirretroviral
por otro aumente la DMO, es aconsejable en pacientes con evidencia de DMO
reducida, considerar esta posibilidad, especialmente si estan expuestos a tenofovir y

se constata disfuncioén tubular renal.
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Aportes nutricionales:

Para favorecer una buena homeostasis 6sea es necesario el concurso de minerales
como calcio, fésforo, magnesio, fluor, cobre. Se aconseja una dieta adecuada con
aporte de calcio con mas de 800mg/dia, estas necesidades se suplen con la toma
diaria de dos vasos de leche, 50 gr de queso y dos yogures. Otros alimentos ricos en
calcio son: pescado (sardinas, salmon, lenguado, besugo, boquerones con espina...),
marisco-crustaceos (berberechos, mejillones, gambas...), verduras-hortalizas
(espinacas, col, acelgas, berro, ajos, cebollas...), legumbres (garbanzos, lentejas, judia
blanca, soja...), frutos secos (nueces, almendras, avellana, pistachos...), yema de
huevo, pulpo, galletas Maria, etc. Ademas, se precisa del concurso de vitamina A, C y
en particular de vitamina D, que se encuentra en alimentos como higado, yema de
huevo y lacteos fortificados. En mujeres posmenopausicas y varones mayores de 65
afios se aconseja el consumo alimentos ricos en fitofenoles (soja). Es también
importante valorar la reduccion de la ingesta de aquellos alimentos que interfieren en
la absorcién del calcio como el exceso de: sal, alcohol, oxalatos, xantinas y cafeina,
que los encontramos en el café, té, mate, cacao, bebidas colas, por lo que deben ser

consumidas con moderacion.

Suplementos de Calcio-Vitamina D.

No existen estudios randomizados en pacientes VIH, que valoren el beneficio de
suplementos de calcio y vitamina D. En la poblacion general, un metaanalisis con
cerca de 64.000 personas mayores de 50 afios, demuestra que la administracion de
calcio y vitamina D, disminuye el riesgo de fractura en mas del 12% tanto en hombres
como en mujeres y esta reduccion aumenta al 24% en aquellos con buena adherencia
y con dosis de al menos de 1.200mg/800Ul dia de calcio y vitamina D
respectivamente’. Los datos de eficacia en pacientes VIH de aportes nutricionales, se
limitan a estudios que los situan como el grupo control de los bifosfonatos, resultando
siempre inferior en relacion a la ganancia de la DMO. Si se plantea el tratamiento con
vitamina D, probablemente sea aconsejable conseguir un nivel de 25-OH vitamina D >
30 ng/ml y verificar la adherencia al tratamiento o modificar dosis para alcanzar estos

objetivos

Recordar que las necesidades de ingesta de calcio varian con la edad, gestacion y
sexo. Ademas el umbral de absorcion de calcio elemental se limita al 50% del total del

calcio ingerido y este umbral se satura a dosis superiores a 500 mg por toma.
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4.2.5 Medidas farmacolégicas

La familia de los bifosfonatos representa el tratamiento mas usado para la

osteoporosis.

El alendronato ha sido estudiado ampliamente en la poblaciéon general en particular en
mujeres posmenopausicas y en menor grado en varones. Orwoll et al ®° en un estudio
aleatorizado a doble ciego en 240 varones, observa en el grupo que recibié 10mg dia
de alendronato mas aporte de vitamina D y calcio, una ganancia de la DMO en
columna lumbar y cadera, asi como una reduccién de fracturas a los dos afos,
respecto al grupo control (placebo). La tolerancia al farmaco fue buena.

Este mismo autor comunica en el afio 2010 resultados similares con ibandronato, de
administracion mensual, en un estudio a doble ciego compuesto por 132 varones que

fueron aleatorizados a recibir ibandronato 150mg/mes o placebo®'.

El zoledronato presenta alto grado de evidencia en mujeres posmenopdausicas al
reducir el nimero de fracturas®. En varones sin infeccion por el VIH ha sido
comparado con alendronato® y muestra un significativo aumento de la DMO medido
por DEXA tanto en columna como en cadera y reduccién del numero de fracturas. La
ventaja del zoledronato es su administracion anual por via endovenosa, que nos
asegura cuantificar la adherencia y evitar los efectos digestivos secundarios de los
bifosfonatos. Una de las limitaciones del zoledronato es que para su administracion
precisa de personal experimentado, si bien las reacciones son leves e infrecuentes®.
Se han descrito casos de reaccion aguda (dolor, tumefaccion en el punto de inyeccion,
sindrome febril, cuadro pseudogripal, sincope y muy rara vez broncoespamo) asi
como, casos aislados de fibrilacion auricular®® o de tumefaccion orbitaria®®. Al igual que
otros bifosfanatos también se ha comunicado algun caso de osteonecrosis de

mandibula®’.

En la poblacion infectada por el VIH existe experiencia casi exclusivamente con

bifosfonatos para el tratamiento de la pérdida de la masa mineral 6sea:

Alendronato en VIH.

Con el objetivo de valorar la eficacia y seguridad del alendronato en pacientes VIH
positivos, Negredo et al aleatorizaron 25 pacientes con terapia TARV y osteoporosis.
Fueron asignados a una pauta con 70mg/semanal de alendronato mas una
intervencion dietética que aseguraba al menos un aporte minimo de 1.200g de calcio

(11 pacientes) y se comparé con un grupo control que solamente recibieron
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intervencion dietética (14 casos). A las 96 semanas, si bien la muestra era pequena,
apreciaron un aumento significativo en el grupo del alendronato de la DMO a nivel de
la columna (en cadera se demostré una mejoria a los dos afios de seguimiento) y

mejoria de los porcentajes del T-score en ambas regiones de estudio®.

McComsey et al, obtuvieron resultados similares tras seleccionar a 81 pacientes con
TARV (91% con carga viral<400 copias/mL) y como criterio de seleccion T-score < -
1,5). Los pacientes fueron aleatorizados a recibir o no alendronato 70mg semanal, a
todos se les administré carbonato célcico/vitamina D 500mg/200Ul dos veces al dia
respectivamente. Si bien se aprecia mejoria de la DMO en los dos grupos a las 48
semanas, la ganancia fue estadisticamente superior en el grupo del alendronato en
todas las regiones analizadas excepto en el cuello femoral. Los autores resaltan la

buena tolerancia y la no diferencia entre sexos®.

Otros dos estudios comparativos con alendronato y mismo disefio, seleccionando a
pacientes con T-socre <-1 (Mondy et al con 31casos)®y (Guaraldi et al en 41
pacientes)®', obtienen mejoria de la DMO que es mas evidente en columna que en el

cuello del fémur.

Zoledronato en VIH.

La experiencia de este farmaco en la poblacién con infeccion VIH es aun mas escasa.
Sin embargo se han realizado dos interesantes estudios, con un disefio a doble ciego
y aleatorizado, que situan al zoledronato como una buena opcién en pacientes VIH

incluidos los varones.

Bolland et al seleccionaron 43 varones con terapia TARV y con T-score < -0,5. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir 4mg zoledronato o placebo por via
endovenosa en 100mL de CLNa al 0,9%, durante 15 minutos, a todos se les aportd un
suplemento diario de 400mg de calcio y mensualmente de 1,25mg de vitamina D
(colecalciferol). A los dos afios observan una ganancia significativa de la DMO a nivel
de columna lumbar (8,9% y 3,8% respectivamente). Una importante aportacion es que
los marcadores de resorcidén 6sea (N-telopeptido en orina), disminuyen un 60% el
primer trimestre y a diferencia de otros estudios con alendronato, se mantienen
estables durante los dos afios de seguimiento®™. Este hecho presenta actualmente
cierta relevancia puesto que algunos autores apuntan que la deplecion mantenida de
los marcadores de resorcion 6sea que produce el alendronato, podrian dificultar la
recuperaciéon o curacion de las fracturas. La tolerancia fue buena, excepto en dos
pacientes que presentaron durante la infusién de la primera dosis de zoledronato una

reaccion aguda. Un paciente del grupo placebo present6 fractura vertebral.
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Con un disefio similar, Huang et al seleccionaron a 30 pacientes con infeccion por el

VIH (27 varones y 3 mujeres), diagnosticados en este caso de osteopenia u

osteoporosis, y administra 5mg de zoledronato o placebo durante 30 minutos en una

infusion de 100mL de CLNa al 0,9%. Todos los participantes del estudio ademas

recibieron diariamente 1g de calcio y 400Ul de vitamina D%. A los 12 meses la DMO

tanto a nivel de columna como en cadera mejord significativamente. La tolerancia al

farmaco fue buena excepto un caso de uveitis que se relaciona con el zoledronato,

que evolucion6 de forma satisfactoria con colirio de corticoides.

A continuacién se describen las propiedades de los distintos tratamientos indicados

para la pérdida de masa 6sea en la poblacion general (Tablas 11-16).

Tabla 11- CALCIO Y VITAMINA D

INDICACIONES

-Reducen la incidencia de fracturas no vertebrales y de cadera en mujeres de mas de 65 afios
con aportes de calcio y vitamina D insuficiente y en personas institucionalizadas.

- En pacientes con farmacos antirresortivos o anabdlicos (Nivel A).

MECANISMO DE ACCION

-Antirresortivo.

POSOLOGIA

-Calcio: 800-1000 mg/dia via oral.
-Vitamina D: 800 Ul/dia via oral.

EFECTOS SECUNDARIOS MAS
FRECUENTES

-Calcio: intolerancia digestiva, litiasis renal.

-Vitamina D: hipercalcemia, hipercalciuria, litiasis renal.

CONTRAINDICACIONES

-Calcio: insuficiencia renal severa, hipercalcemia, hipercalciuria severa, litiasis renal.

-Vitamina D: hipercalcemia, intoxicacién por vitamina D, insuficiencia cardiaca severa,
hipersensibilidad/alergia al farmaco.

Tabla 12-

INDICACIONES

CALCITONINA

-Prevencién de fracturas vertebrales cuando existe contraindicacion para otros farmacos de

mayor eficacia (Nivel B).

-Control temporal del dolor en fracturas vertebrales agudas (Nivel B).

MECANISMO DE ACCION

- Antirresortivo.

POSOLOGIA

-De salmén: 200Ul/dia (una nebulizacién), via nasal, diaria.

-De anguila:40 -80Ul/dia (1-2 nebulizaciones), via nasal, diaria.

EFECTOS SECUNDARIOS MAS
FRECUENTES

-Irritacion nasal, cefalea, enrojecimiento facial.

CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad a la calcitonina, hipocalcemia.
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Tabla 13- RALOXIFENO

-Eficaz para prevenir fracturas vertebrales en mujeres postmenopausicas (Nivel A)

INDICACIONES
-Disminuye el riesgo de cancer de mama invasivo en postmenopausicas (Nivel A).
MECANISMO DE ACCION -Antirresortivo. Modulador selectivo de los receptores de los estrégenos (SERM).
POSOLOGIA -60 mg/dia via oral.
EFECTOS SECUNDARIOS MAS -Sofocos, calambres en miembros inferiores, leve edema periférico, trombosis venosas
FRECUENTES profundas.

-Antecedentes de enfermedad tromboembdlica, hepatopatia o colestasis, insuficiencia renal
CONTRAINDICACIONES severa, metrorragia de causa no determinada, Ca mama o endometrio, gestacion o mujeres
con posibilidad de embarazo, lactancia.

Tabla 14- BIFOSFONATOS

-Reduce las fracturas vertebrales, no
Alendronato vertebrales y de cadera en mujeres (Nivel A).

-Eficacia en varon.

-Posologia: via oral, 10mg/dia, 70mg/semana.

-Reduce las fracturas vertebrales, no
vertebrales y de cadera en mujeres (Nivel A).

Risedronato -Eficacia en varon.

-Posologia: via oral, 5mg/dia, 35mg/semana,
75mg/mes 2 dias consecutivos.

-En mujeres reduce las fracturas vertebrales y

cadera (Nivel A) y en subgrupos de alto riesgo

podria ser eficaz en la disminucién de fracturas
Ibandronato no vertebrales (Nivel B).

FARMACOS

-Posologia: 150mg/mes via oral o 3mg/3meses
en inyeccion intravenosa.

-Eficaz en la reduccion de fractura vertebral
(Nivel A).

Etidronato
-Posologia: 400mg/dia durante 14 dias cada 3

meses.

-Disminucion del riesgo de fractura vertebral, no

vertebral y de cadera (Nivel A).

Zolendronato
-Posologia: 5mg [V/afo, diluir en 100ml de SSF
0 SG5% durante al menos 15 minutos.

. Antirresortivo. Inhibidores de la accion de los osteoclastos, impidiendo la reabsorcion ¢sea.
MECANISMO DE ACCION

-Ingerir al levantarse en ayunas con un vaso de agua de grifo, separado al menos 30 min del
PRECAUCIONES desayuno u otros medicamentos (esto varia con cada principio activo), permaneciendo en
ortostatismo durante al menos 30 min.

EFECTOS SECUNDARIOS MAS -Dolor abdominal, dispepsia, diarrea, estrefiimiento, nauseas, esofagitis, Ulceras gastricas y
FRECUENTES duodenales, uveitis, dolores musculares, osteonecrosis de mandibula.

-Insuficiencia renal severa (aclaramiento creatinina <30 ml/minuto) embarazo, lactancia, alergia al

CONTRAINDICACIONES .
farmaco.
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Tabla 14- RALENATO DE ESTRONCIO

-Reduce la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres con osteoporosis
(Nivel A).

INDICACIONES
-En subgrupos de alto riesgo podria ser eficaz en la disminucién de fracturas de cadera (Nivel
B).

-Accién mixta (antirresortivo/anabdlico). Aumenta los marcadores de formacién y disminuye

MECANISMO DE ACCION .
los de resorcion.

POSOLOGIA -Via oral, 2 gr/dia antes de acostarse y 2 horas después de cenar.

EFECTOS SECUNDARIOS MAS

FRECUENTES -Molestias abdominales, reacciones cutaneas menores.

CONTRAINDICACIONES -Hipersensibilidad al farmaco o alergia a sus componentes.

Tabla 15- HORMONA PARATIROIDEA

MECANISMO DE ACCION ~ -Anabolico.
-Reduce las fracturas vertebrales, no
S vertebrales y de cadera en mujeres post-
Indicaciones menopausicas (Nivel A).
-Eficacia en varén.
Posologia -Subcutaneo (muslo, pared abdominal), 20
9 mcg/24 horas por un maximo de 24 meses.
PTH 1-34, TERIPARATIDA -Nauseas, cefaleas, vértigo, calambres en

Efectos secundarios mas frecuentes . . .
extremidades inferiores.

-Alergia al compuesto, hipercalcemia
preexistente, osteopatia metabdlica diferente
a osteoporosis, tumores o metastasis dseas,
elevacion inexplicada de fosfatasa alcalina,
radioterapia previa sobre esqueleto,
insuficiencia renal, embarazo, lactancia.

Contraindicaciones

-Reduce la incidencia de fracturas vertebrales

Indicaciones y periféricas (Nivel A).
Posologia -Subcutanea (p’al_'ed abdominal), 100mcg/24
horas por un maximo de 24 meses.
. . -Nauseas, cefalea, mareos, eritema en zona
PTH 1-84 Efectos secundarios mas frecuentes de inyeccion y vémitos.

-Alergia al compuesto, hipercalcemia
preexistente, osteopatia metabdlica diferente
a osteoporosis, elevacion inexplicada de
fosfatasa alcalina, radioterapia previa sobre
esqueleto, insuficiencia renal o hepatica
severa, embarazo, lactancia.

Contraindicaciones

4.2.6 Recomendaciones

e Las medidas higiénico-nutricionales son consideradas como el primer escalon para
la prevencion o el tratamiento (nivel B).

e Debe realizarse un DEXA a todos los pacientes con factores de riesgo y en
particular a los de mayor edad o con historia de fracturas patologicas o tras

minimos traumatismos (nivel B).
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e Se deben descartar causas de osteoporosis secundaria (nivel A).

e Aunque existen pocos estudios farmacolégicos en la poblacion VIH, su
metodologia y disefio nos revela la eficacia y seguridad de los bifosfonatos
(alendronato y zoledronato) para el tratamiento de la osteoporosis en pacientes
VIH y con tratamiento antirretroviral. Sin embargo, puesto que el seguimiento de
los estudios realizados es relativamente corto (unos dos anos), es preciso evaluar
la seguridad a mas largo plazo (nivel B).

o Es posible que otros bifosfonatos presenten similares resultados (nivel B).

e Se precisan estudios que analicen la eficacia y seguridad de otros grupos

terapéuticos en pacientes VIH (nivel B).

5. OSTEONECROSIS EN LA INFECCION VIH
5.1 INTRODUCCION

La osteonecrosis, también conocida como necrosis aséptica, necrosis isquémica,
osteocondritis disecante o necrosis avascular, se describié por primera vez en los afnos
60. Se define como la muerte de hueso in situ debido a la falta de sangre arterial® . La
necrosis avascular o NAV afecta al hueso subcondral, situado directamente por debajo
de las superficies articulares del hueso. La NAV se da con mas frecuencia en la
cabeza del fémur pero aparece también en la cabeza humeral, en el extremo inferior
del fémur a la altura de la rodilla, y con menos frecuencia, en los huesos de las manos

y los pies.

El primer caso de osteonecrosis de cadera (OTNC) en un paciente con infeccion por
VIH se publicé en 1990% tras iniciar tratamiento antirretroviral eficaz (TARV). A este se
afiadieron rapidamente otros mas entre 1991 y 1993% y se relacionaron con la propia
infeccion VIH, con la terapia antirretroviral o con un farmaco en particular. En los
ultimos afos se ha observado una incidencia creciente de osteonecrosis y fracturas
patoldgicas en los mismos, sobre todo desde la generalizacion TARV*?" Esto hizo que
inicialmente se atribuyera un papel importante en su desarrollo al tratamiento
antirretroviral pero los distintos estudios de casos y controles realizados no confirman

por el momento esta hipétesis.>*

Los aspectos relacionados con la fisiopatogenia y los factores de riesgo se contemplan

en el capitulo 2, “Bases fisiopatolégicas”.
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5.2 TIPOS Y CLASIFICACION
Podemos encontrar dos tipos de osteonecrosis dependiendo de la afectacion:

- Osteonecrosis simple.

- Osteonecrosis multiple. Presencia de osteonecrosis en 3 o mas territorios dseos.
Esta es una complicacién infrecuente ya que afecta solo al 3% de los pacientes con
osteonecrosis sin embargo es tremendamente incapacitante. Con frecuencia esta
infradiagnosticada y se suele detectar en estadios avanzados. En un estudio de
Gutiérrez et al describieron 54 pacientes VIH con osteonecrosis y se encontré

afectacion de 2 o mas localizaciones en el 46% de los casos®.

La clasificacion se realiza principalmente mediante pruebas de imagen,
diferenciandose dos periodos: precolapso y postcolapso. En la tabla 17 podemos ver

la clasificacion a partir de la cual se realizara el tratamiento.

5.3 CLINICA Y EXPLORACION FiSICA:

En poblacion general aparece en personas menores de 40 afios, varones (8:1). La
alteracion suele ser bilateral, sobre todo si afecta a la cadera hasta en un 55% de los

casos tras 2 afios de seguimiento. Lo mismo sucede en los pacientes VIH**%,

Aunque su presentacion puede ser aguda, lo habitual es que sea insidiosa con un
periodo variable de tiempo desde su apariciéon hasta su fase sintomatica. La clinica
suele ser dolor de caracter mecanico e impotencia funcional progresiva a nivel de la
articulacion afectada. El dolor puede ser fijo 6 irradiarse. En el caso de la OTNC el
sintoma principal es el dolor, habitualmente localizado en la region inguinal y en la
cara anterior del muslo. La movilidad articular puede estar preservada en fases
iniciales de la enfermedad, pero suele comprometerse de forma gradual. La NAV de
los pequefios huesos de las manos o pies aunque suele cursar con dolor, presenta

poca limitacion funcional. (Tabla 18)

Tabla 18. Manifestaciones clinicas de la NAV
e Presentacién aguda en pocas ocasiones
e Inicio insidioso
e Movilidad preservada en fases iniciales
e Molestia-dolor leve a moderado a nivel periarticular. Puede ser fijo o irradiarse
e El dolor provoca impotencia funcional
e  85% presentan afectacion de una o ambas cabezas femorales. Cursa con dolor en region inguinal y
cara anterior del muslo.

o El dolor puede aumentar o aparecer con la carga de peso o con los movimientos
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La exploracion fisica suele ser anodina. En alguna ocasion puede aparecer dolor a la

palpacion 6 a la movilizacion de la articulacidn, pero no es habitual.

Se debe realizar un diagnéstico diferencial con osteoartritis, artrosis 6 artritis
reumatoide, aunque los antecedentes del paciente 6 la exposicion a factores de riesgo

pueden hacernos sospechar la existencia de una osteonecrosis.
5.4 DIAGNOSTICO:

Se llega al diagndstico de confirmacion con técnicas de imagen: Rx, TAC, RMN y/o
gammagrafia ésea. La especificidad de estas técnicas es alta pero la sensibilidad es

variable.*

Las alteraciones en la radiologia convencional suelen aparecer en fases tardias. En Rx
posteroanterior y de perfil se observa a nivel de la articulacién esclerosis con geodas,
lesion subcondral, colapso 6seo y degeneracion articular secundaria. Las alteraciones
objetivadas son variables en funcién de la gravedad de la situacion (Tabla 17). Es una
técnica bastante fiable, aunque su sensibilidad es de un 40%, es barata y sencilla de

realizar, por este motivo es la técnica diagnéstica inicial de eleccion.

La correlacion entre los hallazgos observados en la Rx y el TAC éseo es muy buena.
Los hallazgos son casi idénticos. Las dos técnicas tienen la misma sensibilidad pero el
TAC nos permite distinguir mejor los cambios observados en la articulacion sobre todo

a nivel subcondral.

La gammagrafia 6sea, a pesar de ser una prueba poco especifica, es especialmente
util en las fases iniciales, cuando no se observan todavia cambios en la radiologia
simple, siendo ademas muy util para realizar un rastreo de NAV en otras zonas
potencialmente afectadas. La gammagrafia nos suele mostrar un aumento de la
captacion del radioisétopo como resultado de la actividad metabdlica que se produce
alrededor de la zona necrdética (Fig 1). En fases muy tempranas puede mostrar areas
frias debido a la falta de captacion del radioisétopo. Su sensibilidad ronda el 70% por
lo que es muy importante tener en cuenta que en fases de precolapso puede ser

normal.

La RMN tiene una sensibilidad de un 91% siendo por ello la técnica no invasiva, mas
sensible en el diagndstico de osteonecrosis, especialmente en fases tempranas de la
enfermedad. Las secuencias de eco de espin con gadolinio y con supresion grasa
pueden llegar a mejorar especificidad de la técnica. Es la mejor técnica de imagen

para detectar la osteonecrosis, sobre todo en estadios precoces y nos permite una
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valoracién mas precisa del tamafo de la lesidén. En este caso se observan alteraciones

de sefal que identifican alteraciones de vascularizacion dsea. En las fases iniciales se

observa edema por estasis traduciéndose en una lesion hipodensa en T,. En la fase

de reparacion mesenquimal aparecen imagenes en forma de bandas o anillos de baja

sefial en T,y alta en T,. (Tabla 19) (Fig 1)

Tabla 19. Técnicas diagndsticas de la NAV.

TECNICA SENSIBILIDAD | ELECCION APARICION DE HALLAZGOS
ALTERACIONES
Radiologia normal | 40% Inicial de eleccion | Fases tardias esclerosis con geodas,
por coste y lesién subcondral,
sencillez colapso 6seo y
degeneracion articular
secundaria
TAC 40% Superponible ala | Fases tardias. Ademas de lo anterior
anterior visualiza cambios en la
articulacién a nivel
subcondral.
Gammagrafia 70% Muy util cuando Fases iniciales. aumento de la
Osea todavia no se En fases de captacion del
observan lesiones | precolapso puede | radioisétopo como
en la Rx. Util en ser normal. resultado de la
rastreo de NAV en actividad metabdlica
otras zonas. que se produce
alrededor de la zona
necrotica.
RNM 91% Técnica de Fases iniciales Identifica alteraciones
eleccion. de vascularizacién
Precisa el tamafo 6sea. En la fase de
de la lesién reparacion
mesenquimal aparecen
imagenes en forma de
bandas o anillos de
baja sefial en T1 y alta
en Ty

La valoracion inicial de un paciente con sospecha de osteonecrosis podria ser la que
aparece reflejada en un algoritmo (figura 2)**'®.Es fundamental iniciar el estudio con
la Rx que es la prueba mas sencilla, sensible y barata , no soélo de la articulacion que
se sospecha afecta, sino también de la contralateral, dada la frecuencia de la
bilateralidad. La secuencia posterior de las pruebas a realizar depende de la
intensidad de la sospecha de osteonecrosis, y los resultados de las pruebas ya

realizadas. Algunos ejemplos aparecen en la figura 2.

Una vez diagnosticado el paciente, se hace necesaria una valoracion de la gravedad

de la situacion (tabla 17) para decidir el tratamiento a seguir'®.
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5.5 TRATAMIENTO:

En estos momentos disponemos de recomendaciones de tratamiento basadas en las
de la poblaciéon no infectada y elaboradas por expertos a falta mas de estudios y/o

ensayos clinicos dada la baja prevalencia de la patologia (tabla 20)'°".

El tratamiento va a depender de lo avanzada que esté la enfermedad. Asi en estadios
0-1A se recomienda realizar controles periédicos de imagen con frecuencia variable en
funcién de la situacion del paciente. Ademas, se deberia realizar una historia clinica
completa buscando los factores de riesgo de osteonecrosis que aparecen en el
paciente para asi actuar sobre ellos y perder peso para descargar la articulacion. Si es

necesario se pueden tomar analgésicos.

Si ya nos encontramos en un estadio 1B-2C. En este caso ya se plantean maniobras
mas agresivas de descompresion 6sea para mejorar la vascularizacion 6sea. En
algunos estudios se ha puesto de manifiesto la eficacia de la descompresion y
tratamiento conservador frente a Unicamente tratamiento conservador para prevenir la
progresion. También se han utilizado injertos 6seos junto con la descompresion

osea'®.

Otra técnica quirdrgica es la osteotomia. Consiste en un corte y rotacion del hueso
para poner la superficie desvascularizada en minimo contacto con otros huesos de la
articulacion. El problema aparece en caso de progresion de la osteonecrosis y

necesidad de artroplastia y reemplazamiento total de la articulacion.

En estadios 4B, 5 y 6 la cirugia es lo claramente indicado y mas concretamente la
artroplastia completa. El problema radica en que nuestros pacientes son jovenes y
pueden necesitar un recambio protésico. Existen otras técnicas quirurgicas como
endoprotesis, sustitucion de superficie articular, artroplastia, y artrodesis, pero su

eficacia a largo plazo es menor'%'%",

En cuanto a los estadios 3A y 4A, la actitud terapéutica va a depender de la gravedad

de la lesion.

En general, lo mas importante es la prevencién y el diagndstico precoz para evitar su

aparicion y evitar problemas posteriores.

Al no estar relacionada claramente con el tratamiento antirretroviral no hay que
cambiarlo. Lo mas importante es tratar las situaciones predisponentes: evitar el abuso
de alcohol, corregir las hiperlipemias y controlar la administracion de corticoides y

anabolizantes'%?.
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5.6 RECOMENDACIONES

1. Se recomienda realizar una RNM en aquellos pacientes con sospecha de NAV por
su especificidad frente a otras técnicas diagnésticas. (Nivel A-ll).

2. Se recomienda actuar sobre las situaciones predisponentes de la NAV
especialmente tabaquismo, alcohol y uso de corticoides. (Nivel A-l)

3. No se recomienda el cambio del TARV en un paciente con NAV. (Nivel B-Ill)
En estadios avanzados de la enfermedad la recomendacion terapéutica es la
quirargica. (Nivel A-1).

Figura 1: Gammagrafia 6sea y RMN de pacientes con osteonecrosis de cadera.
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Figura 2.- algoritmo diagndstico osteonecrosis

cha clinica)

Tabla 17 .- Clasificacion de la osteonecrosis:

= Estadio 0: Diagndstico histolégico (todas las pruebas de imagen son normales)

= Estadio 1: Rx simple y TAC normales con estudio por RMN o estudio histolégico
positivo. La extensién del compromiso se define como:
A) <15%
B) entre el 15y el 30%;
C) >30%

= Estadio 2: Estudio con RX simple positiva pero sin colapso. La extensién se clasifica
igualmente como A, B, C.

= Estadio 3: Signos tempranos de aplanamiento y de imagen en “semilunar”. Se puede
requerir estudio con TAC. El grado de extensiéon se clasifica como A, B, C pero se
puede precisar el grado de depresion dsea (mn).

= Estadio 4: Aplanamiento de la cabeza femoral o evidencia de colapso

= Estadio 5: Similar al 4 mas pérdida del espacio articular

= Estadio 6: Similar al 5 mas destruccién de la articulacion

(Clasificacion ARCO. Pavelka K. Osteonecrosis. Ballieres Best Pract Res Clin Rheumatol. 2000; 14:399-414).

55



56

Tabla 20: Recomendaciones para el manejo de la osteonecrosis

Prevencion/monitorizacion

Reduccion de riesgos (limitar toma de esteroides, tabaco y

alcohol)

Casos asintomaticos con afectacion de <15% de la cabeza
femoral, seguir con controles de RMN cada 3-6 meses
durante un afio y luego cada 6 meses un afio y finalmente
una vez al afio para valorar progresion

(0]
ESTADIOS 0-1A 1B-2C 3A-4A 4B-5-6
TRATAMIENTO | Controles Maniobras de Dependera de la Artroplastia
periodicos de descompresion para gravedad de la lesion
imagen mejorar la optandose por Endoprétesis en
vascularizacién técnicas quirurgicas o | pacientes
Corregir tratamiento mas jovenes
factores de Injertos 6seos conservador
riesgo.
Osteotomia
Control de
peso Tratamiento conservador:
e  Disminuir la

Analgesia si carga de peso
precisa sobre la

articulacién

afecta

e  Eliminar 6

reducir los

factores de

riesgo

Analgesia si precisa

6. INFECCIONES Y TUMORES OSTEOARTICULARES

6.1. INFECCIONES OSTEOARTICULARES (IOA)

6.1.1 Introduccién

= Las IOA son la patologia osteo-articular mas frecuente en los pacientes con

infeccion por el VIH. La prevalencia es superior a la de la poblacion general y varia

entre el 0,15%-33% dependiendo del disefio de los estudios, las caracteristicas de

los pacientes incluidos, y de la influencia del TARV'%1%4,

= En la mayoria de las series las IOA se describen en mayor porcentaje en los

UDVP(usuarios de drogas via parenteral), sin diferencias significativas en la

incidencia y caracteristicas clinicas en los estudios comparativos entre UDVP con y

sin infeccion por el VIH. Hay evidencias de que, como grupo y en los no UDVP, los

pacientes con infeccion por el VIH tienen mayor susceptibilidad que los no

infectados'®.
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En general los organismos pidgenos predominan con linfocitos CD4 >250
células/mm?® y los patégenos oportunistas suelen aparecer en estadios avanzados
de la infeccion por el VIH, con linfocitos CD4 <100 células/mm?.

En la era TARV se ha comunicado un aumento en la incidencia de IOA y
neoplasias Oseas, con aparicion de nuevos sindromes por reconstitucion
inmuneS6,106-108.

En Espana la prevalencia de las IOA es del 3,6%, la mayoria en UDVP. El germen

causal mas frecuente es el S. aureus'®™",

6.1.2 Clasificacion.

Tabla 21

Infeccion de la articulacion, por via hematégena o por contigiidad a partir de
infecciones en tejidos vecinos.

Infeccion de la cortical, la médula o ambas estructuras 6seas, por via hematdgena
0 por contiguidad.

La Espondilodiscitis (ED) es la afectacion de dos cuerpos vertebrales contiguos y
el disco intervertebral.

Desde el punto de vista de la extension anatémica se distinguen 4 estadios:

e Estadio I: OM medular. Metastasis hematdgena en la médula

e Estadio II: OM superficial. Invasion del periostio a partir de una infeccién
contigua

e Estadio Ill: OM localizada. Secuestro del hueso cortical bien delimitado

o Estadio IV: OM difusa. Extensién por la mayor parte o la totalidad de la seccién
del hueso

6.1.3 Etiologia.

Cualquier microorganismo capaz de causar infecciones de partes blandas o

diseminacion hematégena puede causar una IOA en los pacientes con infeccién por el
VIH.
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Tabla 22

BACTERIAS

CON MAS FRECUENCIA: Staphylococcus aureus (30%-80%)

CON MENOS FRECUENCIA:

Estreptococos (el mas frecuente Streptococcus pneumoniae)
BGN (Enterobacterias, Pseudomonas spp, Haemophilus,
Campylobacter, Bartonella)

Neisseria gonorrhoeae

Nocardia asteroides

Treponema pallidum

MICOBACTERIAS:

Mycobacterium tuberculosis causa el 2%-14% de las IOA

Entre las atipicas, M. haemophilum y M. kansasii son las
causantes de un 80% de los casos. Se han descrito infecciones
por Mycobacterium avium Complex, M. xenopi, M. terrae, M.

fortuitum, M. szulgai y M. bovis

HONGOS

CON MAS FRECUENCIA: Candida albicans

CON MENOS FRECUENCIA:

C. glabrata, C. tropicalis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, Sporothrix schenckii, Aspergillus spp, Mucor spp,

Penicillium marneffei, Coccidioides immitis

OTROS

EXCEPCIONALMENTE:

amebas, Toxoplasma gondii, Prototheca wickerhamii

6.1.4 Clinica. Tablas 23, 24 y 25'121%

= Es similar a la de los pacientes no infectados por el VIH. Se pueden presentar

cuadros atipicos en funcién de la etiologia, el grado de inmunosupresiéon o en el

contexto de un SIRI(Sindrome Inflamatorio de Respuesta Inmune)
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Tabla 23: ARTRITIS INFECCIOSA

Es la IOA mas prevalente (23%).

Es mas frecuente en UDVP.

La mayoria son hombres, de edad mas joven que los no infectados por el VIH.
Los organismos pidégenos son los agentes etiolégicos mas frecuentes.

La historia natural es similar a la de la poblacién general.

LOCALIZACION:

Puede afectarse cualquier articulacién. Con mayor frecuencia afecta a grandes

articulaciones como rodilla y cadera. Puede ser poliarticular.

En pacientes hemofilicos afecta a las articulaciones con artropatia del hemofilico.

SINTOMAS

Evolucionan en pocos dias o semanas.

— Fiebre (40%-60%), generalmente <39° y sin escalofrios.

— Dolor (75%) y restriccién de la movilidad en la articulacion.

— En algunos casos es la forma de presentacion de una endocarditis

infecciosa (UDVP).

Al tuberculosa: fiebre y sintomas sistémicos de semanas a meses de evolucién y
con frecuencia afectacién de partes blandas con formaciéon de abscesos y OM
concomitante.
Al por Micobacterias atipicas: suele afectar a pacientes muy inmunosuprimidos,
a menudo es poliarticular y en el 50% de los casos hay lesiones cutaneas vy
tractos fistulosos.
Al por C. albicans: mas frecuente en los UDVP, probablemente en relacién con
el consumo de heroina marréon mezclada con limén contaminado. Tras una
candidemia con fiebre, hay una segunda fase caracterizada por lesiones cutaneas
(foliculitis y ndédulos, en cara, cuero cabelludo y pecho), endoftalmitis y artritis, con

mas frecuencia en articulaciones condro-costales y esterno-clavicular.

EXPLORACION

Tumefaccion, eritema, calor y dolor a la movilizacion, con limitacion de los
movimientos pasivos y activos. Los signos pueden ser poco evidentes en

articulaciones profundas.
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Tabla 24: OSTEOMIELITIS

Es la segunda IOA mas prevalente (segun series 0.9%-20%).

Es mas frecuente en UDVP.

S. aureus es el patdégeno mas comun (hasta el 48%) seguido de las micobacterias
atipicas y M. tuberculosis. Puede ser polimicrobiana.

Tiende a aparecer con menos nivel de linfocitos CD4 (<250 células/mm?®) que la
Al. Es una infeccion mas grave, con mortalidad mas elevada (hasta del 20%).

LOCALIZACION

Con mas frecuencia en columna vertebral, tibia, huesos de la mufieca, cabeza
femoral y costillas, aunque cualquier hueso puede verse afectado.
OM tuberculosa: suele afectar a las metafisis de huesos largos de las
extremidades inferiores y a los huesos de manos y pies, y puede ser multifocal.

= La ED constituye el 50%-60% de las tuberculosis osteo-articulares.

— Afecta tipicamente a cuerpos vertebrales contiguos y espacios
discales, con mayor frecuencia en la region toracica y lumbar
aunque esta descrita en region cervical y sacra.

— La infeccién suele comenzar en la parte anterior del cuerpo
vertebral, extendiéndose al disco y cuerpo vertebral adyacente,
respetando el arco posterior (Mal de Pott).

— Suele haber extension a tejidos blandos con formaciéon de
abscesos.

— Estan descritas formas atipicas sin afectacion del disco, osteolisis y
esclerosis 6sea con afectacion uUnica o en multiples focos no
contiguos, y afectacion de arcos posteriores.

OM por micobacterias atipicas: afecta con mas frecuencia a la columna
vertebral, tibia, costillas, rodilla, calcaneo. Se han descrito casos dentro del SIRI.
OM por Candida: suele afectar a las vértebras toracicas y lumbares.

AB: hay osteomielitis en 1/3 de los casos, afectando con mas frecuencia a huesos
largos (tibia, radio).

EXPLORACION

Inflamacioén local, eritema, edema y disminuciéon de la movilidad. En ocasiones
supuracion a través de una fistula.

OM tuberculosa: puede manifestarse como un “absceso frio”, que puede drenar
espontaneamente.

OM por micobacterias atipicas: suele haber afectacion circundante con
formacion de abscesos.

AB: hay lesiones cutaneas similares a las del Sarcoma de Kaposi.

Tabla 25: INFECCIONES ASOCIADAS A IMPLANTES
(PROTESIS Y MATERIAL DE OSTEOSINTESIS)

Los agentes causales mas frecuentes son S. aureus y coagulasa-negativos,
estreptococos, enterococos y BGN.
Descritas fundamentalmente en hemofilicos con artroplastia de cadera y rodilla.

La incidencia es de 9,8%, sin diferencias con los no infectados por el VIH, excepto

que en los infectados por VIH son mas tardias.
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6.1.5 Diagnostico. Tablas 26 y 27241123

= No difiere del de la poblacién general.

= Puede ser dificil por la localizacién de la infeccién en focos poco habituales y por el
uso previo de antibiéticos no prescritos.

= En estadios avanzados de la infeccion por el VIH, el paciente puede tener multiples
sintomas sistémicos que enmascaren los osteo-articulares.

= Con cultivo del material drenado del area afecta y del aspirado del liquido sinovial,
hemocultivos, y biopsia 6sea y sinovial se identifica la causa hasta en el 80% de

los casos. Son polimicrobianas en un 15%-30%.
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Tabla 26: ARTRITIS INFECCIOSA

DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Osteo-artritis

Artritis psoriasica
Artritis reumatoide
Gota

Pseudogota
Hemartrosis
Traumatismo

Bursitis

Celulitis

Enfermedad de Lyme

ANALITICA GENERAL

VSGy PCR Elevadas. Utiles para el seguimiento de la respuesta al tratamiento.

PPD

ECOGRAFIA Util para detectar liquido articular. Guia la puncién para artrocentesis.

EXAMEN DEL | - Aspecto macroscopico: turbio, de color amarillo-verdoso.

LIQUIDO - Recuento celular: suele contener >50.000 células/mL, con >75% de
SINOVIAL polimorfonucleares. Puede haber menos cantidad por leucopenia periférica.
(S|em.pr.e. antes | . Determinacion de glucosa (baja) y proteinas (elevadas).

de iniciar el

tratamiento)

Deteccion de Ag bacterianos en situaciones especificas (Ag neumocécico o
del estreptococo del grupo B).

Estudio microbioldgico (positivo en el 36%-63%): tincion de Gram y cultivo
en medio aerobio y anaerobio del liquido sinovial. Cultivo en medios
especificos para micobacterias y hongos.

BIOPSIA Cultivo en caso de sospecha de infeccién por hongos o micobacterias.
SINOVIAL
HEMOCULTIVOS | Positivos en un 25% de los casos.

PRUEBAS SEROLOGICAS

Frente a Brucella, Borrelia burgdorferi, T. pallidum, virus.

CULTIVO EN
Thayer-Martin

MEDIO | Frotis faringeo, uretral/cervical y rectal (en el adulto sexualmente

activo).

TECNICAS DE IMAGEN: Las alteraciones son similares a los pacientes sin infeccion por el VIH

Rx simple de la
articulacion afecta y
la contralateral

Derrame articular, erosiones o6seas, osteoporosis, borramiento de los
margenes articulares con estrechamiento del espacio articular.
Se observan a las 2-4 semanas de evolucion.

Gammagrafia con
Ga® o leucocitos
marcados con Tc%®

Si el diagnéstico clinico es dudoso, especialmente en caso de
articulaciones axiales e intervertebrales (Ga®') y en caso de infeccién de
protesis (Tc™).

TAC y RMN

Osteoporosis yuxta-articular, erosiones Oseas periféricas, esclerosis,
estrechamiento del espacio articular con destruccion de la cortical y
derrame articular, y aumento de partes blandas. Mas sensibles para
evaluar OM concomitante y abscesos periarticulares. Mas Uutiles para el
estudio de articulaciones dificiles de evaluar con la exploracion.

La RMN es mas sensible para detectar cambios precoces y extension a
tejidos circundantes.
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Tabla 27: OSTEOMIELITIS

Suele haber retraso diagnédstico de dos a seis meses por sintomas inespecificos o datos
radiolégicos poco claros. Con frecuencia se requiere biopsia 6sea.

ANALITICA GENERAL

LINFOCITOS CD4/mm?*

En general mas bajos que en la Al.

VSGy PCR

Elevadas.
Utiles para el seguimiento de la respuesta al tratamiento.

PPD
HEMOCULTIVOS Positivos en el 20%-50%.
EXAMEN del material obtenido por puncién-aspiracion o biopsia del hueso, via

transcutanea guiada por TAC o durante el acto quirlirgico (siempre antes de iniciar el

tratamiento antibidtico)

- Tincion de Gram y cultivos en medio aerobio, anaerobio y medios para aislamiento de
micobacterias y hongos. Se identifica el patégeno en un 40%-72%.
- Biopsia 6sea: necrosis 6sea, reabsorcién y exudado inflamatorio.

CULTIVO del exudado
de una fistula

Valorable en caso de S. aureus.

TECNICAS DE IMAGEN:

diagnostico diferencial con

los hallazgos pueden ser inespecificos, estableciéndose el

fracturas, neoplasias y alteraciones metabdlicas

Rx simple del hueso
afecto y contralateral

Poco sensible en la deteccion de OM precoz (no hay
cambios hasta 10-14 dias después del inicio de la infeccion).

Lesiones liticas y reaccién periéstica.

OM tuberculosa: erosién de cuerpos vertebrales anteriores
con deformidad. Puede verse masa de partes blandas. En un
50% hay evidencia de tuberculosis pulmonar en la Rx de
torax.

AB: se evidencian desde focos osteoliticos bien definidos a
lesiones mal definidas con destruccién extensa de la cortical
y reaccion peridstica y afectacion de partes blandas.

Gammagrafia con Ga®’
o) con leucocitos
marcados con Tc*®

Mas sensible para la deteccion de OM precoz.

La gammagrafia con Tc suele ser positiva a partir del
segundo dia de evolucién clinica. Tiene baja especificidad y
alto valor predictivo negativo

La gammagrafia con galio se utiliza en caso de ED.

TAC - Aumento de partes blandas, reaccién peridstica, alteraciones
medulares, erosiones corticales focales.

- OM tuberculosa: destruccion de la cortical de los cuerpos
vertebrales, calcificaciones en tejidos blandos
paravertebrales y abscesos.

- AB: lesiones liticas no escleréticas bien definidas.

RMN - Mas sensible para detectar alteraciones medulares (edema)

y lesiones inflamatorias asociadas de los tejidos blandos.
Sensibilidad del 82%-100% y especificidad 53%-94%.

Es la prueba de elecciéon para la evaluacion de ED. Tiene
mayor sensibilidad en estadios mas precoces, mejor
definicion de las masas paravertebrales y posibilita la
distincidn entre infecciones pidgenas o tuberculosas.
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6.1.6 Tratamiento

64

124-127

No hay estudios randomizados que evaluen el tratamiento de las I0A.
En general similar al de la poblaciéon no infectada por el VIH. La respuesta es

similar aunque a veces es necesario un tratamiento mas prolongado.

ARTRITIS INFECCIOSA. Tablas 28, 29,30y 31

La presencia del VIH no parece modificar las caracteristicas ni el curso clinico de la
Al y casi el 100% de los pacientes se recuperan con los antibiéticos adecuados. Se
precisa cirugia diagnéstica o terapéutica en el 40%.

No hay evidencias sobre la duracién o6ptima del tratamiento, en general 2-4
semanas. Debe administrarse por via iv al menos durante dos semanas o hasta la
mejoria.

Los sintomas y los reactantes de fase aguda son utiles para decidir la suspension.
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Tabla 28

ARTRITIS INFECCIOSA: TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO

[
[ ]
[
la clinica.
[ ]
antimicrobiana.

Posteriormente se ajustara en funciéon de

No existen estudios randomizados que evalulen las distintas opciones.
El tratamiento antibiético empirico es urgente para evitar la lesién articular.
Se basara en la cobertura del microorganismo mas probable, la tincion de Gram y

los cultivos y la sensibilidad

PRESENCIA DE GERMENES EN LA TINCION DE GRAM

Cocos gram-negativos

De eleccion

Ceftriaxona 1 g/dia im o iv, o cefotaxima 1 g/8h iv.

Alergia a penicilina,
toxicidad

Ciprofloxacino 400 mg/12h iv o 750 mg/12h vo, u ofloxacino 400
mg/12h iv o vo.

Cocos gram-positivos

De eleccion

Cloxacilina 2 g/4h iv, o cefazolina 2g/8h iv, con/sin gentamicina
3-5 mg/kg/dia im o iv (3-5 dias).

Infeccion grave

0

Riesgo de SARM
0

Alergia a penicilina

Vancomicina 15-20 mg/hg/8-12h iv, o linezolid 600 mg/12h iv u
oral, o daptomicina 6 mg/kg/dia + gentamicina 3-5 mg/kg/dia im
o iv (3-5 dias).

— En pacientes con SARM los resultados con linezolid y
daptomicina se basan en resultados de estudios
abiertos u observacionales. No existe informacion que
sugieran superioridad a la vancomicina y suelen
reservarse para paciente resistentes, alérgicos o
intolerantes a vancomicina, o que no responden tras 3-5
dias de terapia.

La tigeciclina se reserva para artritis sépticas sin otras
opciones de tratamiento.

Bacilos gram-neg

ativos

De eleccion

Ceftriaxona 2 g/dia im o iv, o cefotaxima 2 g/8h iv £ amikacina
15 mg/kg/dia (3-5 dias).

UDVP, o inmunosupresion significativa o antibioterapia previa
(3 meses): pauta activa contra Pseudomonas y enterobacterias
productoras de BLEAs. Sustituir ceftriaxona o cefotaxima por
carbapenem.

Alergia a penicilina

Ciprofloxacino 400 mg/8-12h iv o 750 mg/12h vo con amikacina
15 mg/kg/dia im o iv (3-5 dias), o monoterapia con tigeciclina iv
100 mg iv seguidos de 50 mg/12 h iv.

TINCION DE GRAM

NEGATIVA O IMPOSIBILIDAD DE EFECTUARLA

De eleccion

Cloxacilina 2g/4h iv, asociada a ceftriaxona 1-2 g/dia im o iv o
cefotaxima 1-2 g/8h iv.

UDVP, inmunosupresion significativa o antibioterapia previa (3
meses): carbapenem asociado a vancomicina, o linezolid o
daptomicina.

Alergia a penicilina

Asociacion de vancomicina 15-20 mg/kg/8-12 h iv, linezolid 600
mg/12h iv u oral o daptomicina 6-8 mg/Kg/dia con amikacina 15
mg/kg/dia im o iv o ciprofloxacino 400 mg/8-12h iv o 750 mg/12
vo o monoterapia con tigeciclina 100 mg iv seguidos de 50
mg/12h iv.
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Tabla 29

Al TUBERCULOSA

= El| tratamiento es similar al de los pacientes sin infeccion por el VIH.

= |soniacida y rifampicina (9-12 meses) y pirazinamida (2 meses). Debe afadirse
un cuarto farmaco (etambutol o estreptomicina) si existe riesgo de que la
infeccion esté producida por una cepa resistente, hasta disponer del
antibiograma.

= En pacientes tratados con inhibidores de proteasa sustituir rifampicina por
rifabutina.
= No se aconseja cambio de TARVe.

Al por MICOBACTERIAS ATIPICAS

= M. haemophilum: rifampicina asociada a clofazimina, ciprofloxacino, doxiciclina,
claritromicina, amikacina o minociclina.

= M. kansasii: isoniacida, rifampicina y etambutol.

Tabla 30

Al POR HONGOS

=  Candida albicans

— Fluconazol vo 400 mg/24h, al menos 6 semanas.

— Formulacion lipidica de Anfotericina B, 3-5 mg/Kg/24 h iv, al menos dos
semanas, seguido de fluconazol oral, hasta completar al menos 6 semanas.

— Caspofungina dosis de carga 70 mg, posteriormente 50 mg/24h iv.

= C. glabrata y krusei

— Anfotericina B unas semanas, seguido de voriconazol.
— Equinocandina.

Tabla 31

OTRAS MEDIDAS

= En fase inicial inmovilizar la articulacién (generalmente en extension).
= Movilizacion pasiva cuando el dolor mejora para evitar contracturas, reducir la
atrofia muscular y facilitar la nutricion del cartilago.

= Artrocentesis y drenaje de la cavidad articular, diariamente o mas a menudo
segun la acumulacién del liquido.

=  Desbridamiento y drenaje quirurgico en caso de:

— Artritis coxo-femoral.

— Liquido espeso o adherencias que tabican el espacio articular e impiden el
drenaje completo.

— Evolucion clinica desfavorable o cultivo persistentemente positivo a los 5
dias de tratamiento.

— Infeccidn aguda de una prétesis articular, siempre que permanezca fija y
estable.

=  Tratamiento sintomatico del dolor.
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OSTEOMIELITIS (OM). Tablas 32, 33y 34

e El tratamiento precoz mejora significativamente el prondstico.

e Generalmente se requiere tratamiento médico y quirldrgico, resultando en la

curacion en el 90% de los casos.

e La evolucion post-operatoria dependera de si se trata de cirugia programada o

urgente, de la co-existencia de problemas médicos, y el estadio de la enfermedad.

e Esfundamental el soporte nutricional preoperatorio.

e La duracion optima del tratamiento antibiotico no esta bien establecida. En general

se mantiene entre 4-6 semanas. En caso de OM vertebral 2 meses. La duracion

del tratamiento de la OM de evolucidon crénica no esta bien establecido. Si la

evolucion es favorable el tratamiento puede pasarse a via oral a partir de la 12-22

semanas, elegido segun el resultado del antibiograma.

Tabla 32

OSTEOMIELITIS: TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO

Cloxacilina 2 g/4h iv asociada a cefotaxima 2 g/8h iv o ceftriaxona 1 g/dia.

UDVP: cloxacilina 2g/4h iv asociada a ceftazidima 2g/8h iv.

Si alta prevalencia de SARM o infeccion grave: afiadir vancomicina 15-20
mg/kg/8-12h iv, o sustituir cloxacilina por linezolid 600 mg/12h o daptomicina
6-8 mg/Kg/dia iv.

Alergia, toxicidad penicilina: vancomicina 1 g/12h iv o teicoplanina 400 mg/12h
iv o clindamicina 600 mg/8h iv + amikacina 15 mg/kg/24h iv.

Tabla 33

OM por TUBERCULOSIS Y MICOBACTERIAS ATIPICAS: Similar al de la artritis.

OM POR HONGOS

Candida albicans

Fluconazol vo 400 mg/24h, 6-12 meses.

Formulacion lipidica de Anfotericina B, 3-5 mg/Kg/24 h iv, al menos dos
semanas, seguido de fluconazol 400 mg oral hasta un total de 6-12 meses.
Caspofungina dosis de carga 70 mg, posteriormente 50 mg/24h iv.

C. glabrata y krusei

Anfotericina B unas semanas, seguido de voriconazol (duracién prolongada).
Equinocandina.

AB

No hay estudios randomizados que evaluen el tratamiento y duracién éptimos.
Azitromicina 500 mg/dia vo o claritromicina 500 mg/12 h vo, al menos 4-6
semanas.

Alternativa: doxiciclina 100 mg/12 h. Puede estar indicado un segundo farmaco
(rifampicina o gentamicina).
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Tabla 34

OTRAS MEDIDAS

Se precisa drenaje quirurgico (cirugia o aspiracién percutanea):

— OM de un hueso largo en estadios Il, Ill o IV, y en estadio | si la fiebre persiste
al 3°-4° dia de tratamiento o se documenta la existencia de un absceso.

— Déficit neuroldgico, inestabilidad, probabilidad o existencia de deformidades,
fallo de la terapia conservadora. La aparicion de un absceso epidural es

indicacién de drenaje urgente, sobre todo si existe lesién neuroldgica.

ED: es conveniente inmovilizar la columna con una ortesis téraco- lumbo-sacra

para reducir el dolor, mantener la estabilidad y minimizar la deformidad.

6.1.7 Recomendaciones

= El diagnodstico y tratamiento de las IOA en los pacientes con Infeccién por el
VIH es similar al de la poblacion general. (Nivel A-ll)

= En éstos pacientes debe tenerse en cuenta el nivel de inmunosupresion, la
practica de riesgo y el tratamiento antirretroviral para un correcto enfoque

diagnéstico y terapéutico. (Nivel A-lII).

6.2. TUMORES OSEOS

6.2.1 Introduccién

La afeccion tumoral ésea del paciente con infeccién por el VIH rara vez es primaria
y en general forma parte de una enfermedad con expresion sistémica.

Los tumores éseos primarios tienen una incidencia, clinica, evolucién y tratamiento
similares a las de la poblacién general.

El LNH y el SK son los tumores que con mayor frecuencia afectan al sistema

osteo-articular en los pacientes con infeccién por el VIH.
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6.2.2 Sarcoma de Kaposi

69

128,129

Tabla 35

La afectacion 6sea es rara y generalmente por extension directa desde una lesion
cutanea o ganglionar, o como lesiones metastasicas en el contexto de afectacion
multifocal con lesiones muco-cutaneas severas.

Cuando hay afectacion 6sea las localizaciones mas frecuentes son la pelvis,
cadera, columna y costillas.

En los pacientes con infeccion por el VIH se han descrito lesiones dseas primarias,
sin lesiones cutaneas, en mandibula y columna vertebral. La afectacién articular es

excepcional.

CLINICA

Puede ser asintomatico o manifestarse como dolor éseo referido al area afectada.
Las lesiones vertebrales pueden producir compresidon medular con secuelas

neuroldgicas. El diagndstico precoz de esas lesiones es esencial.

DIAGNOSTICO

La biopsia es necesaria para el diagndstico definitivo. El diagnostico diferencial se
establece con la angiomatosis bacilar (cultivo y estudio histologico).

Radiografia simple: lesiones corticales que varian desde la erosion a la destruccion
Osea, con reaccion periostica.

TAC: mejor determinacion de lesiones osteoliticas.

RMN: mejor evaluacion de lesiones medulares y de partes blandas.

TRATAMIENTO

No hay estudios randomizados que evaluen el tratamiento del SK éseo.
Tratamiento: TARV y quimioterapia sistémica.

Radioterapia para alivio del dolor éseo.
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6.2.3 Linfoma'%®130.131,

Tabla 36

= En la poblacién general el Linfoma primario de hueso es una enfermedad rara
constituyendo menos del 2% de los linfomas en los adultos y el 3% de los tumores
6seos primarios. En los pacientes con infeccion por el VIH se ha descrito la
afectacién dsea primaria, en ausencia de afectacién extra-6sea, en extremidades
inferiores, columna y craneo.

= | a afectacién 6sea ocurre en el 20%-30% de los casos de enfermedad sistémica.
Las localizaciones mas frecuentes son el craneo, pelvis, columna y extremidades

inferiores, con frecuencia asociado a masa necrética de partes blandas.

CLINICA

= EI80%-90% tienen sintomas B: fiebre, sudoracién nocturna y pérdida de peso.

= Dolor y edema en la zona afectada, masa palpable por afectacién de tejidos
blandos.

= Fracturas patologicas, meningitis por afeccién vertebral y epidural, o paraparesia o
radiculopatia por infiltracion de la médula espinal.

= La mediana de linfocitos CD4 es de 130 células/mm?.

= E| Linfoma Plasmablastico afecta tipicamente a la cavidad oral y mandibulas. El

curso clinico es muy agresivo.

DIAGNOSTICO

= | as lesiones pueden ser similares a las de la osteomielitis y se requiere biopsia para
el diagnéstico.

= Radiografia simple: Lesiones liticas, escleréticas o mixtas. Puede aparecer reacciéon
periostica con masas de partes blandas.

= TAC: lesiones osteoliticas con destruccion extensa de la cortical, esclerosis,
reaccion peridstica y aumento de partes blandas.

= RMN: mejor valoracion de afectacion de partes blandas adyacentes.

= Para el estadio se utiliza la clasificacion de Ann Arbor de los linfomas en general.

TRATAMIENTO

= No hay estudios randomizados que evaluen el tratamiento del linfoma d&seo
primario.

= Tratamiento: quimioterapia, radioterapia y ocasionalmente cirugia. TARV.
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6.2.4 Mieloma'3?'33

= La frecuencia es mayor que en la poblacion general.
= Los pacientes suelen ser mas jovenes, y el curso clinico es mas agresivo, a
menudo con plasmocitomas extramedulares.

= Se han descrito plasmocitomas solitarios.

6.2.5 Recomendaciones

= El diagnostico requiere generalmente una biopsia de la zona afectada. (Nivel A-lIl)
= EI TARV debe formar parte del tratamiento. (Nivel A-lll)
= Para su tratamiento se requiere ademas quimioterapia, radioterapia y

eventualmente tratamiento quirargico. (Nivel A-lII)

7. OTRAS ALTERACIONES OSTEARTICULARES

Desde el inicio de la terapia antirretroviral hasta la actualidad la implantacion del TARV
(tratamiento antirretroviral eficaz) ha supuesto una notable disminucion en la
prevalencia de las manifestaciones reumatolégicas que actualmente se estima en
aproximadamente un 9%, actualmente la preocupacion fundamental ronda entorno a
la osteopenia, a la osteonecrosis y las infecciones, asi mismo una nueva entidad
aparece relacionada con el sindrome de reconstitucion inmune, no obstante la
induccion de la autoinmunidad por el virus puede estar relacionada con la semejanza
entre las proteinas del virus y las del huésped o por la induccién de anticuerpos contra
proteinas del interior de la célula, es mas existe cierta correspondencia entre la
glucoproteina gp120 del VIH ( Virus de la Inmunodeficiencia humana) y varios tipos de

134

colageno ™" .Por otra parte en el VIH sabemos que concurren otros microorganismo

capaces de desarrollar artritis como ocurre en el Sindrome de Reiter con infecciones

|135

de transmision sexual “°.Dentro del abanico de enfermedades que podemos encontrar

tenemos.

7.1 MANIFESTACIONES INFLAMATORIAS

7.1.1 Artralgias y mialgias inespecificas

Es la manifestacion mas frecuente es de naturaleza reactiva y aparece segun las
series entre un 20 a 70%'*®. Suelen ser oligoarticulares y afectan a cualquier grupo
articular siendo las articulaciones mas frecuentes rodillas, hombros y codos. Pueden
aparecer en cualquier momento de la enfermedad pero inicialmente se describieron en

enfermos mas inmunodeprimidos, en estos se describié un sindrome doloroso intenso
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de corta duracion (painful articular syndrom) que precisaba el uso de opiaceos en el
10% de los casos y que precedia a la muerte de los pacientes en los meses
siguientes’’. El tratamiento es sintomatico con analgésicos o antiinflamatorios no

esteroideos.

7.1.2 Artritis asociada al VIH

Suele ser aguda de inicio brusco, no erosiva, que puede aparecer como una poliartritis
asimétrica de grandes articulaciones; rodillas y tobillos, con o sin fiebre con
marcadores negativos (factor reumatoide, ANA (anticuerpos antinucleares) y HLA B27)
y asociada al propio virus VIH en liquidos y membranas sinoviales con positividad de

1'% puede aparecer hasta en un 30-35%'3%"%,

la carga viral en liquido sinovia
Responde bien a antiinflamatorios no esteroideos (AINE), aunque también se puede
emplear la hidroxicloroquina, sulfasalazina y dosis bajas de esteroides' y suele durar

unos 15 dias, hasta 6 semanas.

CLINICA | LOCALIZACION | DIAGNOSTICO | TRATAMIENTO | MARCADORES
DOLOR

Dolores Oligoarticular Painful articular | AINES, Marcadores

difusos rodillas, hombros | Syndrom analgesia negativos

erraticos y codos

sin artritis.

Artritis Grandes Artritis VIH AINES Factor

asimétrica | articulaciones reumatoide,
ANA y HLA B27
()

7.1.3 Espondiloartropatias seronegativas

7.1.3.1 Artritis reactiva

Aparece con un frecuencia 10 veces superior que en la poblacién normal, entre 0,1 al
10% se asocia al HLA- B27 en un 80% de los casos, probablemente esta relacionada
tanto con el VIH como con otras infecciones concomitantes transmitidas por via sexual
o gastrointestinal. El curso clinico suele ser mas grave en forma de oligoartritis
asimétrica, suele afectar a miembros inferiores e interfalangicas de manos y pies, con
o0 sin onicodistrofia tienen menor frecuencia de sacroileitis y aparecen mas
(50%) como uretritis,

141

conjuntivitis, queratoderma blenorragico y ulceras orales, siendo mas rara la uveitis ™.

manifestaciones extra articulares la balanitis circinada,

El liquido sinovial es inflamatorio entre 2000 y 10.000 células.
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El tratamiento frecuentemente es dificultoso y con escasa respuesta, de elecciéon son
los AINES especialmente la Indometacina por su capacidad de inhibir la replicacion
viral in vitro'?, se ha utilizado también afiadida la Sulfasalazina, hidroxicloroquina y el

143

Metotrexato '™ con un estricto control del paciente ya que se han descrito casos sobre

todo en la era preTARGA de neumonia por P. jirovecci.

7.1.3.2 Artritis psoriasica

Puede aparecer en el 25-50 % '*de los pacientes, suele ser poliarticular, de miembros
inferiores, asimétrica y progresiva se suele acompanar de enteropatia , dactilitis y
compromiso ungueal. La psoriasis suele exacerbarse y tiende a progresar conforme
declina la inmunidad. Su gravedad se relaciona con la situacion inmunoldgica del
paciente, a mas inmunodeprimido mayor gravedad. El tratamiento consiste en
farmacos modificadores de la enfermedad reumatica como el metotrexate y la
salazopirina, acompanados de antiinflamatorios no esteroideos. En los casos rebeldes
se puede emplear terapia bioldgica (anti-TNF)'*® por lo que hay que estar muy

pendientes del riesgo infeccioso que esto conlleva especialmente la Tuberculosis.

7.1.3.3 Espondiloartropatias indiferenciadas

Prevalencia de 180 por 100.000 habitantes. Hay pacientes que desarrollan enteritis,
oligoartritis, dactilitis, conjuntivitis, uveitis anterior aguda recidivante a veces con
sacroileitis entre el 2-11% de los pacientes infectados. El tratamiento suelen ser

AINES vy si es extensa Sulfasalazina'*.

CLINICA LOCALIZACION | DIAGNOSTICO | TRATAMIENTO | MARCADORE
DOLOR S
Artritis Oliogoartritis Se asocia Dificultoso HLA B27 +
reactiva asimétrica uretritis, 80%
balanitis,
ulceras orales.
Artritis Poliartricular,asim | Se relaciona Inmunomodulado | No existen
psoriasica | étricay situacion resy anti TNF
progresiva sobre | inmunoldgica
todo MMII.
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7.2 ENFERMEDADES AUTOINMUNES

7.2.1Sindrome seco

Conocido como Diffuse infiltrating lymphocytic sindrome, el término fue propuesto en

1989 en una serie de casos de pacientes americanos de origen africano, 10 de los
cuales expresaron el antigeno mayor de histocompatibilidad HLA-II DR5'*'6 Se
caracteriza por una circulacién persistente de Linfocitos CD8+, mientras que en el
Sindrome de Sjogren clasico son linfocitos CD4, que infiltran mdltiples &érganos
fundamentalmente las glandulas salivares y el pulmoén. Clinicamente cursa con
xerostomia, xerostalmia y queratoconjuntivitis, puede afectar a glandulas salivares,
pulmones, rifones y tracto gastrointestinal, suele cursar con adenopatias y suele ser
independiente de autoanticuerpos especificos anti-Ro y anti-La que si estan presentes
en el S. Sjdgren clasico'*'®. Responde muy bien al tratamiento corticoideo y desde el

uso de la terapia TARV ha disminuido notablemente su incidencia.

7.3 OTRAS MANIFESTACIONES

Vasculitis leucocitoclastica, Vasculitis necrotizante, Purpura de Schoélein-henoch,

Vasculitis por hipersensibilidad, PAN (Panarteritis nodosa, Vasculitis inespecifica con
infiltrado inflamatorio de neutréfilos y mononucleares, son muy raras en la infeccion

VIH y representan menos del 1 % de todas las vasculitis.

Fibromialgia; Cumple criterios hasta en un 20%, suele acompanarse de sintomas

depresivos y predomina mas en varones

Lupus eritematoso sistémico; al parecer ejerce un factor protector la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana, no obstante se han descrito exacerbaciones del
mismo con coinfecciones con virus B y C durante el tratamiento con interferon y
Ribavirina, ya que el interferon actia como activador de este tipo de

enfermedades'*®.

7.4 TRATAMIENTO

Se basa en el uso de antiinflamatorios y analgésicos. A veces es util la infiltracion de

corticoides de las articulaciones afectadas.

La sulfasalazina se ha usado eficazmente en el tratamiento de las espondiloartropatias
seronegativas a dosis de 1,5 a 3 gramos diarios. La Hidroxicloroquina tiene un doble
efecto antiinflamatorio y antiviral. También y con control estricto se puede usar

metotrexato y corticoides.
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Etanercept, infliximab y adalimumab son anti-TNF biolégicos que se han utilizado en
los casos de espondiloartritis rebeldes al tratamiento clasico. Estos farmacos conllevan
un aumento del riesgo de infecciones, en especial de tuberculosis, y s6lo se deben
utilizar por personal con experiencia en el uso de estos medicamentos en las

situaciones graves, con control estricto y profilaxis previas de las infecciones.

8. ALTERACIONES OSEAS EN NINOS INFECTADOS POR EL VIH

8.1 CLASIFICACION

Las patologias 6seas descritas hasta la actualidad en poblacion pediatrica infectada
por el VIH son fundamentalmente la osteonecrosis y la disminucién de la masa ésea.
Parecen ser dos entidades independientes pues presentan mecanismos patogénicos
muy distintos. Hasta el momento no hay descritas alteraciones articulares significativas

en ninos.
8.2 CLINICA Y FACTORES DE RIESGO:

8.2.1 Osteonecrosis: (necrosis aséptica o necrosis avascular)

La disminucion del flujo sanguineo a nivel del hueso en nifios infectados por VIH
conduce a la necrosis del tejido éseo. La localizacion mas frecuente es a nivel de la
cabeza del fémur y se denomina enfermedad de Perthes, la manifestacion clinica
habitual es el dolor y la impotencia funcional que se manifiesta como “cojera”
ipsilateral. Un estudio multicéntrico observacional encontré que la frecuencia de la
enfermedad de Perthes se multiplica por nueve en los nifios infectados por el VIH,

comparados con la poblacion de nifios sanos'*°.

No hay datos contrastados que demuestren que el tratamiento antirretroviral (TARV)
sea un factor de riesgo independiente en el desarrollo de la osteonecrosis, el uso de
corticoides y la hiperlipemia, podrian sin embargo estar asociados a la patogenia de

esta enfermedad '

8.2.2 Disminucion de la masa 0sea:

La osteopenia-osteoporosis es una enfermedad del hueso que asocia disminuciéon de
la densidad mineral ésea (DMO) y alteraciones de la arquitectura trabecular. Estas
alteraciones conllevan una pérdida de la resistencia ésea con aumento del riesgo de
fracturas. Las fracturas pueden ser fracturas patoldgicas grandes o microfracturas con

dolor 6seo asociado. La OMS define osteopenia en adultos si la DMO de un individuo
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se encuentra disminuida entre 1 y 2,5 DE (desviaciones estandar) por debajo de la
normalidad y osteoporosis cuando la DMO esta disminuida en mas de 2,5 DE por
debajo de lo normal para su edad y sexo. En caso de los nifios debe utilizarse el
escore Z: considerando osteopenia con una puntuacion Z entre -1 y -2,5 DE y
osteoporosis con una puntuacién Z menor a —2,5 DE. La posiciéon oficial de la
Sociedad Internacional de Densitometria Clinica, sin embargo, es que no debe
utilizarse la clasificacion de la OMS para los pacientes menores de 20 afos, debiendo
emplearse el término “densidad ésea baja para la edad cronoldgica” para los nifios y

adolescentes con un valor de escore Z inferior a —2DE"*'(ver Figura 3).

Hay pocos datos sobre el papel del TARV en la masa 6sea (MO) en nifios. En
macacos jovenes se ha descrito disminucién de MO con el uso de tenofovir. En nifios,
los resultados son contradictorios, un trabajo inicial no encontré asociacion entre el
uso de tenofovir con la alteracion en la MO a corto plazo'? pero otro reciente

demuestra disminucion de la DMO'3.

Los marcadores de formacion y de reabsorcion ésea, muestran también resultados en
nifios muy variables y se ven limitados por los escasos datos publicados. Un trabajo’®,
en nifos con tratamiento antirretroviral eficaz (TARV), demuestra valores de formacion
Osea, osteocalcina, elevados y valores de reabsorcion 6sea similares a la poblacion

> en nifios con TARV encuentra datos

sana; sin embargo un segundo estudio’
similares a los descritos en adultos, con valores de los marcadores de reabsorcion y

formacion elevados.

8.3 DIAGNOSTICO

8.3.1 Osteonecrosis:

La prueba inicial para la valoracién de un nifio con sospecha de osteonecrosis es la
radiografia de cadera. La realizacion de otras pruebas complementarias se decidira de

acuerdo con el traumatélogo infantil.
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8.3.2 Osteoporosis:

- Medicién de la densidad mineral 6sea:

El método de eleccion para valorar el contenido mineral 6seo (CMO) y la DMO es la
Densitometria radiolégica de doble energia o Dual X-ray Absorptiometry (DXA),
método de andlisis cuantitativo del hueso mas utilizado en nifios por sus resultados
contrastados, su precisidn, rapidez y baja radiacion. Sin embargo tanto la realizacion
como el analisis deben analizarse por un experto para evitar errores en la prueba o en
la interpretacion posterior'®®. EI DXA mide el hueso en dos dimensiones, estimando el
contenido mineral 6seo y el area 6sea. La DMO se calcula, por tanto, como CMO/area
ésea (g/cm?). Debido a que es una medida de dos dimensiones no se trata en realidad
de una densidad volumétrica por lo que en ocasiones se denomina DMO de area. Esto
implica que las medidas de la DMO de area van a estar determinadas por el tamano
0seo. La tomografia computerizada cuantitativa (TCC) es un método alternativo a la
DXA, que realiza un estudio en tres dimensiones lo que permite un analisis detallado
de la verdadera densidad 6sea volumétrica, sin embargo no existen muchos datos de

referencia en nifios sanos y su principal desventaja es la alta dosis de radiacion.

- Disminucién en la masa 6sea en nifios infectados por el VIH:
Los primeros estudios indicaban disminuciéon de la DMO en nifios con infeccidon por
VIH™"'%8 Datos recientes cuestionan la existencia real de disminucién de la DMO. Un

estudio’™®

comparando la DMO en nifos infectados por VIH frente a nifios sanos,
medida con DXA y TCC, demuestra que al utilizar DXA existe una DMO
significativamente inferior a nivel lumbar en los nifios infectados por VIH con respecto
al grupo control. Al utilizar la TCC, sin embargo, DMO es practicamente idéntica y
dentro de la normalidad aunque se comprueba que el tamafio de la vértebra es
significativamente inferior en los nifios infectados. La conclusién es que los nifios
infectados tienen una DMO disminuida al medirla con DXA pero no al medirla con TCC
debido a que los nifios con infeccion por el VIH tienen una talla inferior a la poblacion

normal. Por lo tanto es obligado corregir el resultado de la DXA no solo para la edad y

sexo sino también por el peso, la talla y la edad 6sea del nifio.
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8.4 TRATAMIENTO

1. Osteonecrosis:

El tratamiento sera similar al tratamiento en el nifio sin infeccién VIH, y debera ser
realizado por un traumatologo infantil experto. Debido a que no hay datos en nifios que
demuestren que el tratamiento antirretroviral (TARV) sea un factor de riesgo
independiente en el desarrollo de la osteonecrosis, no se recomienda la interrupcién

de la terapia.

2. Osteoporosis:

El Unico ensayo terapéutico pediatrico publicado administré vitamina D y calcio a nifios
con valor Z a nivel lumbar inferior a —1DE, sin encontrar mejoria con el grupo no
tratado tras una media de 10 meses de seguimiento'®. En adultos se emplean los
bifosfonatos para disminuir la reabsorcidén 6sea. En nifios no hay grandes estudios, sin
embargo hay un caso publicado de una nifia con osteoporosis y fracturas patologicas
multiples que mejoré con alendronato oral'®'. También hay una pequefa serie en la
que los nifios asociaban importante dolor 6se0'®® y que mejoraron significativamente
con la utilizacién de bifosfonatos. Las guias americanas de manejo del nifio con
infeccion por el VIH' sugieren la posibilidad de tratamiento con bifosfonatos en nifios
con fracturas no traumaticas y con disminucién de la MO. Los bifosfonatos utilizados
son el pamindronato intravenoso (2-3 mg/kg/dia en infusién lenta en 8 horas cada 3 a
6 meses) y el alendronato oral (10 mg/dia). No se conoce, sin embargo, el tiempo que

se debe mantener el tratamiento.

8.5 RECOMENDACIONES

1. Osteonecrosis:

* En nifos infectados por VIH con “cojera” o dolor osteotendinoso localizado debe
sospecharse la existencia de osteonecrosis. (Nivel B-Il)

* En nifios con infeccién por VIH y osteonecrosis no puede asumirse que la
interrupcién o cambio del tratamiento antirretroviral pueda ser beneficiosa. (Nivel C-I11)
« El tratamiento de la osteonecrosis en nifios infectados por VIH debera realizarse por

un traumatélogo pediatrico experto, siendo similar al del nifio sano. (Nivel C-111)
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2. Disminucion de la mineralizacion dsea:

* En la practica clinica diaria no es preciso realizar estudio de DXA ni de metabolitos
0seos a todos los nifios infectados por VIH. Se valorara de manera individual segun la
clinica del paciente y los antecedentes personales: dolor éseo, tratamiento con
corticoides o tenofovir, encefalopatia, o inmovilizacion prolongada. (Nivel C-III)

* La DXA en nifios infectados por VIH debe compararse siempre con la poblacion de
igual edad y sexo pero ademas obligadamente con la de igual talla y peso. (Nivel A-1l)
* En la prevencion de la osteoporosis en nifios infectados por VIH se recomienda una
ingesta adecuada de calcio y vitamina D en la dieta, acompafiado de ejercicio fisico
frecuente, y en adolescentes ademas evitar el alcohol y el tabaco. (Nivel B-II)

* No se recomienda tratamiento farmacoldgico en el nifio infectado por VIH con
disminucion de la densidad mineral 6sea, asintomatico y sin fracturas asociadas. (Nivel
C-111).

. Los nifos infectados por VIH con disminucién de la densidad mineral ésea y fracturas
no traumaticas o dolores 6seos importantes podrian beneficiarse del tratamiento con

bifosfonatos, calcio y vitamina D. (Nivel C-III)

DXA: densitometria 6sea lumbar

1,2
Densidad 1

mineral 0,8 -
0,6 -

osea 0,4 | A o
(gricm2) 0,2 -
0 T T T 1
5 10 15 20 25

Edad (en afios)

Figura 3. Grafico de DXA (Densitometria 6sea):
Varén de 15 afios con valor de Densidad Mineral Osea (DMO) de 0,500 gr/cm2. El valor T-
score es de -3,1 (cuadrado azul en el grafico) y el valor Z-score es de -1,5 (trangulo rojo en el
grafico. El valor correcto es el Z-score pues es el valor corregido para la edad, lo que nos da un
valor dentro de la normalidad (linea azul claro) y no el valor T-score que es el valor para
adultos.
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Tabla 37. Principales recomendaciones de la atencién al nifio con infeccién VIH y
con alteraciones 0seas.

1. En nifos infectados por VIH con “cojera” o dolor osteotendinoso localizado debe
sospecharse la existencia de osteonecrosis.

2. Eltratamiento de la osteonecrosis en nifos infectados por VIH debera realizarse por un
traumatologo pediatrico experto, siendo similar al del nifio sano.

3. Enla practica clinica diaria no es preciso realizar estudio de DXA ni de metabolitos
0seos a todos los nifios infectados por VIH. Se valorara de manera individual segun la
clinica del paciente y los antecedentes personales: dolor éseo, tratamiento con
corticoides o tenofovir, encefalopatia, o inmovilizacion prolongada.

4. La DXA en nifos infectados por VIH debe compararse siempre con la poblacion de igual
edad y sexo pero ademas obligadamente con la de igual talla y peso.
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	1.1. Metodología 
	Se han publicado varios estudios en los que se comunican incidencias anuales que van de 0,080 a 1,33%.1,2,4 La incidencia de osteonecrosis sintomática en población general se estima entre 0,010 y 0,135%.3,4 A diferencia de lo que sucede en población general, en la que la incidencia de osteonecrosis permanece estable, la observada en los pacientes con VIH podría estar aumentando. Esto se ha puesto de manifiesto en un estudio de Morse et al en el año 2007 en que la incidencia de OTNC en los pacientes VIH fue 100 veces superior a la de la población general, con un resultado de 0,65 casos por cada 100 personas/año2 . Una prevalencia similar ha sido encontrada en un estudio reciente llevado a cabo en nuestro entorno en el que también se realizó una RMN de caderas a 97 pacientes asintomáticos, en 4 de los cuáles se encontró una  NAV (necrosis avascular)4.

