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Causas no traumaticas de necrosis avascular bilateral de la cabeza femoral:
relacion hepatitis C-interferon pegilado
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RESUMEN. Antecedentes: La necrosis avas-
cular de la cabeza femoral es una patologia fre-
cuente en pacientes con antecedentes de trauma,
encontrandose como causas patologias vascula-
res, oncologicas, estados hipercoagulantes, tra-
tamientos esteroideos prolongados, asociandose
en algunos casos en pacientes con antecedente de
hepatitis C con manejo con interferén pegilado +
ribavirin. Seef, Foster y Poynard encontraron al
estudiar el comportamiento del virus de la hepa-
titis, un estado de hipercoagulabilidad, que crea
interrupcion del flujo vascular retinacular en la
cabeza femoral, sin incrementar la incidencia de
osteonecrosis en este grupo de pacientes. Lauer
expone que dichas infecciones virales llevan un
proceso autoinmune, las cuales podrian producir
vasculitis transitorias. Giampaolo en 2005 repor-
ta la relacion entre el uso de interferon en mie-
loma multiple y otros padecimientos oncolégicos
relacionandose con necrosis avascular femoral.
Material y métodos: Se valoraron los casos de
diagndstico de osteonecrosis bilateral de la cabeza
femoral bilateral. Resultados: Se revisaron 5 pa-

ABSTRACT. Background: Avascular necrosis
of the femoral head is a frequent condition in pa-
tients with a history of trauma. The major patho-
logic causes include vascular diseases, malignan-
cies, hypercoagulability states, long-term steroid
treatment, and some patients have a history of
hepatitis C infection treated with pegylated inter-
feron and ribavirin. Upon studying the behavior
of the hepatitis C virus, Seef, Foster and Poynard
found a hypercoagulability state that causes inter-
ruption of retinacular blood flow to the femoral
head, without an increased incidence of osteone-
crosis in this patient group. Lauer states that such
viral infections involve an autoimmune process
and may result in transient vasculitides. Giam-
paolo, in 2005, reported the relationship between
interferon use for multiple myeloma and other
cancers and femoral avascular necrosis. Material
and methods: Cases with a diagnosis of bilateral
osteonecrosis of the femoral head were assessed.
Results: Five patients were included, 4 females and
one male, with a diagnosis of bilateral osteonecro-
sis of the femoral head. All of them had history of
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cientes, 4 mujeres y 1 hombre, con el diagnéstico
de osteonecrosis bilateral de la cabeza femoral bi-
lateral. Todos con antecedentes de hepatitis C con
manejo con interferon pegilado, corroborandose
diagnostico definitivo por patologia posterior a
artroplastias, realizandose revision bibliografica
de la relacion de esta patologia con el uso de inter-
feron en pacientes con hepatitis C. Conclusiones:
Al conocer la relacion que existe en enfermedades
virales como la hepatitis B y C con la presencia de
estados de hipercoagulabilidad, procesos autoin-
munes que conllevan a vasculitis transitorias y el
uso de interferon pegilado 2B, relacionandose a
necrosis avascular de las cabezas femorales, cono-
ceremos nuevas causas asociadas no traumaticas
a este padecimiento.

Palabras clave: necrosis, fémur, hepatitis, atrau-
matica, cadera.

Introduccion

La necrosis avascular de la cabeza femoral es una pato-
logfa frecuente en individuos con antecedentes de trauma en
donde existe una interrupcién del flujo vascular de las arte-
rias circunflejas medial y lateral, produciendo disminucién
de la vascularizacion y consecuente necrosis de la cabeza
femoral.'>34

Existen causas no trauméticas asociadas con patologias
vasculares, oncoldgicas o estados hipercoagulantes, asi como
el tratamiento prolongado con terapias esteroideas.>®7#

Las hepatitis crénicas como el tipo C y B son infec-
ciones virales con multiples alteraciones sistémicas y que
requieren un diagndstico y tratamiento preciso para evitar
las probables complicaciones. A pesar de un curso clinico
generalmente indolente, pueden progresar a enfermedades
hepdticas graves, cirrosis y hepatocarcinoma, que son causa
de importante morbilidad y mortalidad. La aplicacidén sis-
tematica de determinaciones analiticas —incluyendo transa-
minasas— y la disponibilidad de marcadores serolégicos de
infeccion por los virus de la hepatitis ha permitido el diag-
néstico de un mayor nimero de casos con hepatitis asinto-
madtica en pacientes con otras patologias, en sujetos en los
que se efectian revisiones médicas o exdmenes de salud y
donantes de sangre.

La infeccién crénica por los virus de la hepatitis puede
ser tratada con interferdn alfa (IFN-a); éste es el tnico far-
maco que ha demostrado una cierta eficacia en la detencién
de la actividad replicativa viral y, consiguientemente, de la
progresion clinica e histoldgica de la hepatitis cronica.®!!!
Desgraciadamente, este tratamiento tiene el siguiente in-
conveniente: es eficaz en tinicamente de 20 a 40% de los
enfermos.
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hepatitis C infection treated with pegylated inter-
feron. The final diagnosis was proven by pathology
after arthroplasty. A literature review was made
of articles on the relationship between this condi-
tion and interferon use in patients with hepatitis
C infection. Conclusions: Finding out the relation-
ship between viral diseases such as hepatitis B and
C infection and hypercoagulability states, autoim-
mune processes leading to transient vasculitides
and the use of pegylated interferon 2B, will help us
discover new nontraumatic causes associated with
this condition.

Key words: necrosis, femur, hepatitis, non-trau-
matic, hip.

Los interferones (IFN) son una familia de proteinas que
el organismo produce como mecanismo defensivo de pri-
mera linea frente a la infeccidn viral. En el ser humano,
existen tres subtipos de IFN denominados «alfa» (producido
por los monocitos y linfocitos), «beta» (producido por los
fibroblastos) y «gamma» (producido por los linfocitos T),
con distinta estructura y funciones.

Mecanismo de accion del interferén

La actividad biolégica del IFN se realiza mediante su
unién a receptores especificos de la membrana de la célula.
Como consecuencia de la ocupacién del receptor, se activa
la célula y en el nicleo celular tiene lugar la induccién de
la expresion de un conjunto de genes. La induccion génica
conduce a la sintesis de las proteinas que estos genes codifi-
can. Estas proteinas son las que realizan la accién antiviral
antiproliferativa, inmunomoduladora o antifibrogénica pro-
pias del IFN.

Efectos adversos del interferén

Los efectos secundarios del IFN pueden dividirse en tem-
pranos y tardios. Aparecen tempranamente y de forma casi
constante, en la primera semana del tratamiento, un cuadro
seudogripal con escalofrios, fiebre, cefalea, artromialgias,
anorexia y nauseas y, menos frecuentemente, diarrea, in-
somnio o somnolencia.'>"?

Los efectos tardios mas frecuentes son la astenia, ano-
rexia, febricula persistente, cefaleas, disgusia, caida del
cabello, irritabilidad, ansiedad y depresién. La mayoria de
estos efectos adversos son, por lo general, leves, tolerables y
totalmente reversibles al cesar el tratamiento, por lo que no
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obligan, en la mayoria de los casos, a suspender el mismo o
a reducir la dosis.

Las consecuencias desfavorables mas serias del trata-
miento con IFN son la depresién endégena y el desenca-
denamiento de una enfermedad autoinmune latente, espe-
cialmente tiroiditis y hepatitis autoinmunes que no suelen
desaparecer con la supresion del IFN y exigen, para su co-
rreccidn, tratamiento farmacolégico especifico.

La teorfa mas utilizada para entender el mecanismo por
el cual el interferén causa osteonecrosis es que biomolecu-
larmente, el interferén alfa puede inhibir la angiogénesis, lo
que causa disminucién en la irrigacién primaria de la cabeza
femoral y produce osteonecrosis; secundariamente, el apo-
yo con carga y el cambio en la biomecdanica de la cabeza

femoral hacen que la articulacién se vuelva mas suscepti-
ble 14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24

Material y métodos

Se realiza un estudio de revisién de casos de osteonecro-
sis bilateral de la cabeza femoral en el Hospital Espafiol de
Meéxico y revisién de literatura.

Resultados

Se encontraron cinco casos, cuatro mujeres y un hom-
bre, en un rango de edades de 45 a 67 afios, contando como
unico antecedente ser portadores del virus de hepatitis C,
sin ninguna alteracién concomitante. Fueron tratados con
interferén pergilado + ribavirina por 48 semanas. Ningtn
paciente tenia antecedentes traumadticos, tratamientos pro-
longados con uso de esteroides, tabaquismo, alcoholismo o
patologias asociadas con la osteonecrosis de la cabeza fe-
moral. Posteriormente, se realizo una revision de la literatu-
ra en bases de datos como Cochrane, PubMed y Ovid.

Se utilizo6 interferén a 2b recombinante a dosis de tres
millones de unidades, tres veces por semana, mas ribaviri-
na a dosis de 1,000 o 1,200 mg diarios en dependencia del
peso corporal durante 48 semanas. En promedio, los sujetos
comenzaron con dolor en la articulacién de la cadera de tres
a seis meses después del tratamiento con interferén y riba-
virina. Se realiz6 protocolo de diagnéstico con radiografias
en dos proyecciones y en dos posiciones, tomografia axial
computarizada y resonancia magnética nuclear, integrando
el diagndstico de osteonecrosis bilateral de la cabeza femo-
ral. Se realizaron artroplastias de cadera en todos los casos
con estudio histopatolégico de la cabeza femoral corrobo-
rando el diagnéstico previo.

Para poder establecer la probable causa de la osteonecro-
sis, primero se realiz6 un extenso estudio sobre las caracte-
risticas bioquimicas del virus de hepatitis, asi como de las
caracteristicas e historia natural de la fisiopatologia de la
infeccion de este agente causal. Se observo en los estudios
de Seeff, Foster y Poynard,”?*?7 en diferentes series, que el
comportamiento natural de dicha infeccién puede llevar a
un estado de hipercoagulabilidad y, por dicho mecanismo,
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crear una interrupcién del flujo vascular de los vasos retina-
culares en la cabeza femoral. Sin embargo, ningtin estudio
concluy6 que en pacientes con el curso natural se tuviera
una mayor incidencia de osteonecrosis. Existe la teoria
planteada por Lauer en su estudio de revision®® que expone
que las infecciones crénicas por virus de hepatitis C llevan
a un proceso autoinmune, lo que secundariamente pudiera
producir una serie de vasculitis transitorias que conllevan a
la aparicion de flujo inadecuado y osteonecrosis como pro-
ceso final de esta complicacion.

No se encontré relacion entre el tratamiento con riba-
virina y la aparicién de osteonecrosis. Posteriormente, se
analizaron las caracteristicas farmacolégicas del interferén
pergilado 2b, Giampaolo encontré en sus estudios la rela-
cidén entre la aplicacién de interferén pergilado en indivi-
duos con mieloma multiple y otras entidades oncoldgicas
y la aparicion de osteonecrosis avascular de la cabeza fe-
moral.’ En otros estudios publicados por Kim y Freeman,
se observaron otras causas de osteonecrosis no traumatica
sin asociacion de tratamiento con esteroides, mencionando
los estados autoinmunes y la aplicacién de quimioterapicos
e inmunomoduladores.” También se encontraron diversos
reportes de casos aislados de sujetos con infecciones virales
hepaticas B y C que presentaron necrosis escafoidea, hu-
meral y femoral tras la aplicacion del interferén. En 2005,
el mayor nimero de casos encontrados en la literatura fue
reportado por el Comité de Drogas de Australia, en el cual
de 426 personas con reportes de efectos adversos por apli-
cacién de interferdn, seis fueron por necrosis bilateral de la
cabeza femoral.*

Conclusiones

La osteonecrosis avascular de la cabeza femoral es una
entidad comun en pacientes con antecedentes de trauma o
de aplicaciones crénicas con esteroides.? Sin embargo, exis-
ten otras causas no traumaticas de esta patologia. Dentro de
ellas, las vasculitis, los estados de hipercoagulabilidad, las
hiperlipidemias, tiroiditis, Gaucher o enfermedades autoin-
munes como lupus son las causantes en la mayoria de los
casos.”

Sin embargo, se ha encontrado la asociacion de esta pa-
tologia en individuos con antecedentes de hepatitis B y C.
Las diferentes teorias expuestas que atribuyen la causali-
dad de la enfermedad a la propia infeccién por hepatitis
C no son concluyentes y no explican la estrecha relacién
entre estas entidades. Como se observo en la revision del
estudio, la relacion de la osteonecrosis va encaminada a las
complicaciones posteriores al tratamiento con interferén
pergilado.

El mecanismo que explica con mayor exactitud la rela-
cion fisiopatolégica entre la terapia con interferén y la apa-
ricién de la osteonecrosis es la inhibicion de la angiogénesis
producida por las interacciones bioquimicas del medica-
mento; sin embargo, atin no existen pruebas fehacientes de
su relacién patoldgica.
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