110

REPORTES DE CASO

Uso de anticuerpo monoclonal para
tratamiento de osteonecrosis de talo y cabeza
humeral bilaterales secundario al uso de
corticoides por leucemia linfoide aguda.
Reporte de caso

FraNcisco LINARES!, JULIAN MOLANO?

Resumen

La osteonecrosis es una causa de dolor articular y deformidad, generalmente, causada
por trauma. La osteonecrosis no traumatica es otra forma de presentacion de dicha
patologia y mayormente asociada al uso de corticoides. Se hizo una revision de la
literatura en cuanto al manejo de los pacientes en quienes cursa dicha patologia, en
los que se evidencian manejo conservadores dados por seguimiento, inmovilizacion o
manejos quirdirgicos, como core decompresion, reemplazos articulares o artrodesis. En
muy pocos articulos se encuentra evidencia de manejo con bisfosfonatos, en especial
con acido ibandronico, para el manejo sintomatico de dicha patologia secundaria al
uso de corticoide en pacientes con leucemia linfoide aguda. No hay reportes en la
literatura acerca del uso de anticuerpos monoclonales para el manejo de pacientes con
osteonecrosis, utilizados en mujeres con osteoporosis inducida por menopausia.
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Title: Using Monoclonal Antibody
for Treatment of Bilateral Talar
and Humeral Head Osteonecrosis
Secondary at the Use of Corticosteroids
for Acute Lymphoid Leukemia. A Case
Report

Abstract

Osteonecrosis is a cause of joint pain and defor-
mity, commonly caused by trauma. Non-trauma-
tic osteonecrosis is another presentation of this
condition and mostly associated with the use of
corticosteroids. We review the literature regar-
ding the management of these patients in whom
conservative management given by tracking,
immobilization and surgical maneuvers such as
evidence: core decompression, joint replacement
or arthrodesis. In few items evidence meets bis-
phosphonates in especial, ibandronic acid, is use
in the management for the symptomatic secon-
dary corticosteroid-induced osteonecrosis use in
patients with acute lymphoid leukemia. There are
no reports in the literature about the use of mono-
clonal antibodies, which are used in women with
postmenopausal osteoporosis, in corticosteroid-
induced osteonecrosis.

Key words: Osteonecrosis, acute lymphocytic
leukemia, treatment, bisphosphonate, monoclonal
antibody.

Introduccion

Literalmente, el término osteonecrosis
(ON) traduce necrosis 0sea, y se usa para
describir el espectro de los cambios anato-
mopatologicos y radiologicos observados
como resultado de dicha isquemia. Mas
especificamente, la necrosis isquémica se
aplica a los cambios observados en la epi-
fisis o hueso subcondral, secundario a un
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evento no infeccioso, y por eso también
es conocida como necrosis avascular o
necrosis aséptica [ 1-3].

La ON es bien conocida como una
complicacion en el tratamiento de cancer,
por lo que es especialmente prevalente
en aquellos que sufren leucemia linfoi-
de aguda (LLA) y linfoma no Hodgkin,
dado el prolongado uso de corticoides
como tratamiento [4,5].

La ON multifocal se define como una
enfermedad que involucra tres o mas si-
tios anatémicos separados, que en orden
de frecuencia son la cabeza femoral, el
fémur distal, el himero proximal y el
talo [6,7].

Con mayor frecuencia, se han identi-
ficado predisposiciones genéticas en pa-
cientes caucasicos. La patogénesis, entre
tanto, incluye supresion en la formacion
Osea, aumento en el compartimento in-
tramedular de lipocitos o un efecto di-
recto en la suplencia arterial, que afecta
primordialmente a nifios entre 10 afios y
mayores, asi como las articulaciones de
carga [5,8,9].

Los sintomas pueden iniciar seis
meses después del inicio del tratamien-
to; pero entre el primer diagnostico y
el diagnoéstico de ON puede haber un
rango entre un mes y 17 afios, debido a
que los primeros hallazgos radioldgicos
y de imagenes de resonancia magnética
pueden evidenciarse como normales [1].
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Caso clinico

El caso corresponde a una mujer de 26
anos de edad, conocida en el Hospital
Universitario San Ignacio (HUSI), desde
hacia 12 afios, por parte del servicio de
Hematoncologia Pediatrica para tratar
una LLA. Recibié quimioterapia extra-
institucional y corticoides. Al ingreso
al HUSI se le propuso un trasplante de
médula 6sea y manejo con quimioterapia
y corticoides.

En el 2004, tuvo una recaida de su
enfermedad. Por ello se continud la cor-
ticoterapia. En el 2005, presenté una
trombosis de la vena yugular interna y
en el 2006 se solicité que la valorara el
servicio de Ortopedia Oncoldgica del
HUSI, por dolor en el tobillo bilateral.

Se iniciaron estudios con radiografias
y gammagrafia, a partir del cual se
diagnostico ON de talo bilateral y de la
metafisis distal de la tibia. El caso de la
paciente se analiz6 en una junta médico-
quirargica del servicio de Ortopedia y
Traumatologia del HUSI, donde se deci-
di6 realizar core decompresion izquier-
do de talo bilateral. Este procedimiento
se llevo a cabo en el 2008, junto con
un manejo complementario con acido
ibandronico. No se le hizo core decom-
presion al talo derecho, por mejoria de
la sintomatologia de la paciente. Con
un seguimiento semestral de la pacien-
te, ha habido un adecuado control del
dolor de ambos tobillos. Imagenes ra-
dioldgicas del 2010 muestran una dis-
minucion de la altura de domo talar
bilateral (figuras 1y 2).

Figura 1. Resonancia magnética del tobillo izquierdo
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Figura 2. Resonancia magnética del tobillo derecho

Para el 2011 se evidenciaba un ade-
cuado control del dolor y la paciente
realizaba actividades de la vida diaria
sin limitaciones. Continuaba el manejo
con 4acido ibandronico y habia control

radiologico (figuras 3 y 4). Se suspendio
manejo con acido ibandronico y en con-
troles posteriores la paciente se encontra-
ba asintomatica. Por ello se distanciaron
los controles a cada afo.

Figura 3. Resonancia magnética del tobillo izquierdo, 2011
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Figura 4. Resonancia magnética del tobillo derecho, 2011

En enero del 2013, la paciente asiste  bro bilateral. Predominantemente en el
a un control con el servicio de Ortopedia ~ hombro derecho. Asiste con radiografia
Oncologica y refiere dolor en el hom-  de hombro derecho (figura 5).

Figura 5. Halo radioltcido en la cabeza humeral derecha sin mostrar colapso
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Se sospecha necrosis avascular ON
de la cabeza humeral derecha. Dados los
antecedentes de la paciente y la alta sos-
pecha por hallazgos radiolégicos, se inicia
nuevamente el manejo con acido iban-
dronico. Se le cita nuevamente a control
con imagenes de resonancia magnética
de hombros comparativa y gammagrafia
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osea (figuras 6 y 7). En dicho control, hay
mejoria significativa de dolor, evaluada
mediante la Escala Visual Analoga (EVA)
con 2/10, debido a la administracion de
acido ibandroénico. Refiere que lo reci-
bid durante un mes y que el dolor inicid
nuevamente con la suspension de este,
al punto de llegar a ser de 5/10 en EVA.

Figura 7. Resonancia magnética de hombro izquierdo
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Nuevamente, se cita una junta qui-
rurgica en el servicio de Ortopedia y
Traumatologia del HUSI, donde la pa-
ciente se encuentra asintomatica, con ar-
cos de movilidad de hombros y tobillos
conservados. Se decide, dada la edad de
la paciente y las complicaciones descri-
tas en la literatura por la administracion
de bisfosfonatos, iniciar un manejo con
Denosumabde 60 mg cada 6 meses. En
un control posterior a la administracion
de este medicamento, la paciente refiere
mejoria de dolor en EVA 2/10. Continua
manejos por parte de Reumatologia y
Ortopedia Oncologica.

Discusion

Usualmente, la ON afecta a hombres jo-
venes entre la tercera y la cuarta décadas
de la vida [6,8]; pero la presentacion en
la infancia o juventud no es rara, es una
complicacion luego de la administra-
cion de quimioterapia y corticoterapia a
pacientes con LLA. Debido al aumento
en los ultimos 30 afos de los protoco-
los terapéuticos para el manejo de dicha
enfermedad y al incremento de la cali-
dad de vida de los pacientes, asi como
al numero de casos de remision total de
LLA, se ha podido encontrar y demostrar
un aumento de la incidencia de casos de
complicaciones como la ON en casos uni
y multifocales [4,10-12].

En un estudio multicéntrico italiano,
los autores reportaron que 15 de 1421
(1,1 %) pacientes desarrollaron ON mul-
tifocal y con un intervalo de 17 meses, en

promedio, en su diagnéstico [4]. Por otro
lado, Wei y colaboradores [13] reporta-
ron, en 2000, en su estudio con un segui-
miento de 202 pacientes, 8 casos (4 %)
que presentaron necrosis avascular, con
un intervalo en promedio de 30 meses
desde el inicio de la quimioterapia [4].

Raab y colaboradores [14] reportaron
que 6 de 64 pacientes (10 %) desarrolla-
ron ON en 17 diferentes sitios, de los
cuales 4 pacientes presentaron ON mul-
tifocal y con un intervalo desde el inicio
de la quimioterapia y los sintomas de 12
meses [4].

Entre tanto, Mattano y colaborado-
res [7] investigaron la incidencia de ON
sintomatica en 1409 nifios entre uno y
20 anos de edad. Fue diagnosticada en
111 pacientes (9,3 %), la gran mayoria
mayores de 10 afios de edad. El1 74 % de
los pacientes presentd6 ON multifocal, de
las cuales se vieron involucradas articu-
laciones que soportan carga en el 94 %
de los pacientes [4].

En 1999, Ojalay colaboradores [11],
en estudio con resonancia magnética, en-
contraron 24 pacientes llevados a manejo
con quimioterapia y corticoterapia, de-
bido a LLA, y de ahi obtuvieron como
resultado una alta incidencia de ON en
9 pacientes (38 %). De ellos, 6 fueron
asintomaticos y no requirieron manejo
quirtrgico, y los otros 3 restantes, des-
pués de manejo quirurgico, se recupera-
ron hasta lograr escalas normales en la
EVA [4].
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Karimova y colaboradores [4] de-
mostraron en su estudio que tanto la
radiografia simple como la resonancia
magnética pueden interpretarse como
normales con una gammagrafia dsea
anormal. En cuanto al manejo con bisfos-
fonatos, Little y colaboradores usaron un
modelo en ratas de ON postraumaticas,
en el cual encontraron la preservacion
de la cabeza femoral usando 4cido zole-
drénico. Los autores realizaron entonces
descripciones en modelos vasculares de
rata a una dosis de 0,15 mg/kg, semanal
o mensual, y obtuvieron como resultado
la preservacion de la cabeza y el aumento
en la esfericidad, asi como en el volumen
6seo y el volumen trabecular. En un es-
tudio clinico, Agarwala y colaboradores
estudiaron el efecto del alendronato en
ON de la cadera durante mas de dos afios.
La progresion radiologica observada era
lenta y solamente de un grado, en térmi-
nos de ON, lo cual sugirié un potencial
efecto benéfico. Lai y colaboradores es-
tudiaron el tiempo de aparicion de ON
y la necesidad de realizar artroplastia de
cadera. Solo uno de 20 pacientes que re-
cibieron manejo con alendronato durante
28 meses requirio artroplastia de cadera,
comparado con un grupo control, en el
cual 16 de 20 la necesitaron [15].

Padhye y colaboradores [2] llevaron a
cabo una revision retrospectiva de casos
en Australia, donde evaluaron a 20 nifios
con ON tratados con acido zoledrénico y
una duracion promedio de 13 meses, con
una mediana de 6 para la dosis; asi mis-
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mo, pacientes con ON de la cadera o la
rodilla, donde reportaron que un 25 % de
los pacientes presentd mejoria con dicho
tratamiento y una minima destruccion
articular en rayos X. El 25% de los pa-
cientes tuvo una destruccion y limitacion
severa, que finalizo su manejo con artro-
plastia. Por ultimo, 10 pacientes (50 %)
reportaron dolor con la actividad fisica.

Desde un punto de vista clinico, se
debe tener particular atencion en las mo-
lestias osteoarticulares en los pacientes
con LLA, para asi tratar de diferenciar
dicha sintomatologia de los pacientes
en un simple dolor muscular tanto como
para poder identificar patologias tan gra-
ves como la ON, las cuales —basados en
los estudios mencionados— pueden ser
causadas tempranamente por la adminis-
tracion de la quimioterapia. La resonan-
cia magnética suele ser muy util en el
diagnostico de lesiones avanzadas, pero
aun en casos iniciales su alta sensibilidad
no revela cambios morfoldgicos que si
revelaria una gammagrafia 6sea [16].

En cuanto al manejo médico de di-
cha patologia, con bisfosfonatos no se
encuentra un consenso en la literatura,
aunque los reportes de caso y los estudios
retrospectivos evidencian mejoria de los
pacientes tratados con acido zoledrénico
en el manejo de ON de la cadera y de
la rodilla, dados por mejoria de dolor y
disminucion en la progresion del colapso
articular. No hay estudios realizados en
pacientes con necrosis de la cabeza hu-
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meral o de talo ni tampoco con manejo
con acido ibandrénico. En cuanto a los
anticuerpos monoclonales, no hay repor-
tes en la literatura para manejo de la sin-
tomatologia causada por ON en pacientes
con LLA; sin embargo, se considera un
potencial manejo médico para dicha pato-
logia en pacientes con intolerancia al uso
de bisfosfonatos o aquellos que cursen
con insuficiencia renal y niveles estables
de calcio sérico. Dada su facil administra-
cion, ademas de su administracion semes-
tral, hace que tenga una mayor adherencia
al tratamiento [16].
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