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Resumen. La necrosis de la cabeza femoral en la forma atraumatica afecta a una poblacion joven, por lo que
los esfuerzos de los investigadores van dirigidos a esclarecer la etiologia y fisiopatologia de esta enfermedad,
para establecer las bases de la prevencion y el tratamiento no quirtrgico; asi intentar evitar que se llegue a la fases
de colapso de la cabeza femoral y degeneracion artrosica de la articulacion de la cadera, que obliguen a colocar
una artroplastia total de sustitucion a una edad temprana. El alcoholismo, coagulopatias, la enfermedad de célu-
las falciformes y la infeccion por VIH son las etiologias descritas mas detalladamente, aunque todas llegan a una
via comiin de isquemia y necrosis del hueso, un proceso de reparacion a favor de la resorcion 6sea con pérdida de
la integridad estructural y colapso subcondral. Todo ello favorecido por una predisposicion genética. En cuanto al
tratamiento existe una tendencia a reservar la artroplastia de sustitucion para cuando ya hay colapso subcondral
¢ intentar alternativas mas conservadoras en estadios precolapso, aunque se obtienen mejores resultados con la
artroplastia.

Pathophysiology of non-traumatic necrosis of femoral head. Current
state of knowlegde.

Summary. Necrosis of the femoral head in the atraumatic form affects a young population, so the efforts of
the researchers are aimed at clarifying the aetiology and pathophysiology of this disease, to establish the basis
of prevention and non-surgical treatment; thus attempting to avoid reaching the phases of femoral head collapse
and arthroscopic degeneration of the hip joint, which necessitate placing a total replacement arthroplasty at an
early age. Alcoholism, coagulopathies, sickle cell disease and HIV infection are the actiologies described in more
detail, although all of them reach a common pathway of ischemia and bone necrosis, a process of repair in favor
of bone resorption with loss of Structural integrity and subchondral collapse. All this favored by a genetic predis-
position. As for treatment, there is a tendency to preserve the replacement arthroplasty for subchondral collapse
and to attempt more conservative alternatives in pre-collapse stages, although the best results are obtained with
arthroplasty.

una exhaustiva descripcion de la necrosis de la cabeza
femoral. Desde entonces muchos son los estudios, en-
sayos clinicos, revisiones, etc., realizados con el fin de
esclarecer las controversias entorno a la etiopatogenia
y tratamiento de esta enfermedad’.

La necrosis de la cabeza femoral se define como una
enfermedad isquémica que afecta tanto al tejido 6seo
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Introduccion

Alexander Munro describid por primera vez en 1738
esta patologia, cuyo nombre, definicién y concepto ha
ido cambiando a lo largo de los afos, a medida que el
nivel de estudios y conocimientos sobre ella aumenta-
ba. Asi pues, fue Ernst Freund en 1926 quien realizo
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como a la médula 6sea, e incluso, en las fases finales
afecta al cartilago articular desarrollando una des-
truccion artroésica de la articulacion. Se produce como
resultado de distintas situaciones patologicas previas
del paciente que tienen en comun la evolucion en el
proceso isquémico final, trombosis intradsea y necrosis
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6sea, que provoca un desequilibrio entre la produccion
y resorcion osea, con pérdida de la integridad estruc-
tural del hueso trabecular desencadenando el colapso
subcondral como paso final.

Dentro de las etiologias no traumaticas podemos
encontrar la corticoterapia prolongada, alcoholismo,
hemoglobinopatias, pancreatitis, trasplantes, la libera-
cién de tromboplastina durante el embarazo, enferme-
dad inflamatoria intestinal, enfermedades del colageno
como el lupus eritematoso sistémico, etc.

El diagnoéstico de la enfermedad se basa en la clini-
ca y las imagenes radiologicas, fundamentalmente de
la RM vy radiografias. Para facilitar el diagnodstico y
para conocer en qué punto de la evolucion natural de la
enfermedad se encuentra el paciente se usan sistemas
de clasificacion, aunque existen muchas clasificacio-
nes, cada una basandose en unos criterios clinicos y
radiolégicos distintos, lo cual dificulta también la eva-
luacion. Actualmente el sistema de clasificacion mas
aceptado para la estadificacion de la necrosis de cabeza
femoral es el de la ARCO (Association Research Cir-
culation Osseous), ya que permite de la manera mas
uniformemente posible establecer el prondstico, seguir
la progresion y definir la mejor opcion de tratamiento
en estos pacientes.

El tratamiento depende de la edad del paciente y del
estadio clinico en el que se encuentre, pero por lo ge-
neral tiende a realizarse procedimientos quirirgicos
mas conservadores en pacientes jovenes con estadios
iniciales de la enfermedad, como por ejemplo injertos
de hueso autélogo vascularizados, reservando el pro-
cedimiento mas agresivo por excelencia, la artroplastia
total de cadera, a los pacientes mas mayores y en esta-
dios mas avanzados de la enfermedad.

Si bien la etiologia y el mecanismo patogénico de la
necrosis de cabeza femoral postraumatica han sido de-
finidos con claridad, a pesar de lo mucho que se ha es-
tudiado sobre ello, no se puede decir lo mismo de aque-
llas necrosis atraumaticas. Multiples teorias han sido
estudiadas, de entre ellas destacan las relacionadas con
un factor de riesgo conocido como la toma de corticoi-
des, abuso de alcohol, hemoglobinopatias y fendmenos
disbaricos, en las que se ha descrito, con mas o menos
exactitud, el proceso fisiopatoldgico que conduce a esta
patologia.

Cabe destacar, dentro de las necrosis avasculares, un
grupo denominado como “idiopaticas”, de las cuales
poco se conoce en cuanto a los factores de riesgo para
desarrollarla y las caracteristicas tipicas de su pre-
sentacion. En los ltimos afios se estan desarrollando
teorias como la presencia de ciertos polimorfismos de
genes que predispondrian a padecer esta enfermedad o
un punto comun en todos los subtipos de enfermedad
relacionado con el estrés oxidativo y la coagulacion in-
travascular.

Las investigaciones sobre la necrosis de la cabeza
femoral de origen no traumatico estan, fundamental-
mente dirigidos, a conocer y comprender la etiologia
y los mecanismos fisiopatoldgicos, para poder disefiar
estrategias terapéuticas lo mas conservadoras y efecti-
vas posibles, tratando de evitar el Gltimo escalon que
consiste en una artroplastia total de cadera, sabiendo
que en gente joven, cuyas exigencias mecanicas son
bastante elevadas, tienen una menor supervivencia.

Hemos realizado una revision de las publicaciones de
los ultimos 10 afios para actualizar los conocimiento
sobre la fisiopatologia y sus posibles aplicaciones en
tratamientos no quirargicos, o tratamientos quirtrgi-
cos que conserven la articulacion.

Epidemiologia

No se conoce con exactitud la prevalencia de la os-
teonecrosis de la cabeza femoral, debido a los muchos
casos infradiagnosticados o con un diagnostico erro-
neo, pero se estima que se diagnostican entre 10.000
y 20.000 casos nuevos al afio en Estados Unidos. Ade-
mas, se estima que del total de artroplastias totales
de cadera que se realizan al afio, entre un 5y 18% se
realizan en pacientes diagnosticados de la misma?®. La
afectacion bilateral en estos pacientes puede llegar a
ser de hasta el 72% en dos afos. Suele afectar con ma-
yor frecuencia a hombres en relacion 2.3/1 con respecto
a las mujeres’.

Etiologia y fisiopatologia

Como ya se ha comentado, en el caso de las necro-
sis de cabeza femoral postraumaticas el mecanismo
fisiopatologico consiste en la interrupcion del aporte
sanguineo, o bien un aumento de la presion intracap-
sular debido al hematoma intracapsular que se forma
secundario a la fractura del cuello del fémur®. En el
caso de fracturas subcapitales muy desplazadas, la
vascularizacion de la cabeza femoral queda a expensas
unicamente de la arteria del ligamento redondo el cual
solo aporta un 5%. En el caso de luxacion de la cabeza
femoral la vascularizacion depende del grado de lesion
de los vasos de la capsula ligamentosa®.

En cuanto a las necrosis atraumaticas, el mecanismo
causal definitivo no estd completamente esclarecido.
Hoy se tiende a considerar como una etiologia multi-
factorial a partir de situaciones patoldgicas o factores
de riesgo previos del paciente, algunos de los cuales
actuan por si solos y otros tienen una accion sinérgica
entre ellos. Cuando la relacion entre el factor de ries-
2o y la necrosis queda claramente establecida se define
como necrosis atraumatica secundaria y cuando no se
conoce ninguna situacion previa precipitante de la en-
fermedad se define como idiopatica. A continuacion se
exponen uno por uno estos factores:
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Corticoides

Es el factor de riesgo mas comun, pero solo desa-
rrollan osteonecrosis de cabeza femoral un porcenta-
je pequeiio de los pacientes que han sido tratados con
estos farmacos. Las dosis necesarias para desarrollar
la enfermedad no se conocen pero se sabe que tienen
un papel mas relevante la dosis media diaria o la dosis
maxima que no la dosis acumulativa o la duracion del
tratamiento®. Se relaciona con un riesgo mas elevado
un consumo diario de mas de 20 mg o dosis totales de
2 g de prednisona durante un periodo de 2 a 3 meses?.
El periodo que transcurre entre el inicio del tratamien-
to y el diagnostico de la enfermedad suele ser bastante
largo. El riesgo de aparicion es mayor durante el primer
afio de tratamiento con corticoides'.

En cuanto a su mecanismo de accion, los corticoides
juegan un papel fundamental en la activacion de la
apoptosis celular, ya que los osteocitos, osteoblastos y
osteoclastos presentan receptores de glucocorticoides
que intervienen en la regulacion de la respuesta inmu-
noldgica a través de la ruta Fas de activacion de las cas-
pasas que inducen la apoptosis. Su efecto en el hueso
es que los osteocitos y osteoblastos entran en mayor
nimero en apoptosis después de largos tratamientos
con corticoides. Ademas se ha visto que largos perio-
dos de toma de corticoides alargan la vida media de
los osteoclastos con una consecuente mayor pérdida de
hueso. Este proceso esta regulado por factores produci-
dos por el estroma y los osteoblastos, de entre ellos los
mas importantes son el receptor activador de NF-kB y
el factor estimulante de colonias de macrdfagos, que
estimulan la diferenciacion de los osteoclastos y la pro-
longacion de su vida media una vez ya diferenciados®.

Los corticoides también ejercen su accion sobre las
células endoteliales de los vasos femorales. Esto se
debe a la hipertension secundaria a corticoides, que au-
menta las resistencias periféricas alterando la funcio-
nalidad de los vasos y el flujo sanguineo lo cual facilita
la formacion de trombos y alteracion de la coagulacion.
Ademas también se ha visto que con los corticoides los
niveles de PG, se reducen y con ello la vasodilatacion
y la inhibicion de la agregacion plaquetar®.

La via de la coagulacion también se ve alterada por
altas dosis de corticoides ya que inhiben la actividad
fibrinolitica (disminuyen la actividad del factor activa-
dor del plasmindgeno tisular y aumentan los niveles de
inhibidor-1 del plasminogeno activado, PAI-1). Existe
también una condicion proinflamatoria secundaria a
los corticoides ya que la dexametasona induce la sobre-
expresion del gen PAI-1 estimulada por el TNF-a, pro-
moviendo la actividad inflamatoria con efecto procoa-
gulante. Esto hace que la prevalencia de alteraciones
de la coagulacion e hipofibrinolisis sea mayor en pa-
cientes que han recibido dosis elevadas de corticoides®.

Un parametro que puede ayudar a conocer el grado
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de generacion de trombina y plasmina es la concentra-
cion sanguinea del complejo inhibidor de la plasmina,
el cual esta aumentado al poco tiempo del inicio del
tratamiento corticoideo. La determinacion de este pa-
rametro podria servir de método de cribado en pacien-
tes en riesgo con toma de corticoides'.

Otro mecanismo por el cual actuian los corticoides es
alterando el proceso de angiogénesis mediante un des-
censo en la sintesis de factor de crecimiento endotelio
vascular (VEGF) y alterando los anclajes del endotelio
vascular con las proteinas de la matriz extracelular’.

El endotelio vascular también se dafia por la accion de
especies reactivas del oxigeno (superoxido, peroxido
de hidrégeno o radicales hidroxilo), cuya sintesis au-
menta secundariamente al consumo de corticoides. El
exceso de superoxido reduce la disponibilidad de 6xido
nitrico, inactivandolo ¢ inhibiendo la expresion de la
oxido nitrico sintetasa, cuya consecuencia es el aumen-
to de las resistencias vasculares. Como consecuencia
del exceso de radicales libres del oxigeno, el endotelio
se ve continuamente expuesto a células inflamatorias
que pueden activarlo y dafarlo y se ha visto que los
lechos endoteliales locales tienen una expresion dife-
rente del daflo. Los corticoides también disminuyen la
vasodilatacion dosis-dependiente producida por la bra-
diquinina y aumentan la vasoconstriccion inducida por
la endotelina 1. Ademas reducen la produccion de pros-
taciclinas, que son también potentes vasodilatadores.
La dexametasona aumenta la actividad de la enzima
convertidora de angiotensina e inhibe el sistema kali-
creina-kinina, cuyo resultado es un aumento de la an-
giotensina [ y II que contribuyen a aumentar la presion
arterial y disminuyen la vasodilatacion. Todos estos
efectos actuan regulando el flujo local mediante sus-
tancias vasoactivas, potenciando la vasoconstriccion
y la hipertension de los vasos intradseos cuyo punto
final es una disminucion del flujo sanguineo a la cabeza
femoral’.

El mecanismo fisiopatologico sobre el metabolismo
lipidico consiste en que elevadas dosis de corticoides
estimulan la proliferacion e hipertrofia de los adipo-
citos presentes en la médula 6sea, cuya acumulacion
provoca un aumento de la presion intradsea, que con-
lleva a un sindrome compartimental intradseo y una
disminucion del flujo sanguineo que resultan en isque-
mia y osteonecrosis’. Ademas estos adipocitos dafia-
dos liberan lipidos y tromboplastina actuando sobre las
células endoteliales llegando a un estado de hipercoa-
gulabilidad®.

Los corticoides reducen la expresion del mRNA del
colageno tipo 1, que al reducir la sintesis de colageno
por los miofibroblastos alteran el crecimiento de los ca-
pilares, y de la osteocalcina, facilitando la expresion de
los genes especificos de los adipocitos. Ademas se ha
visto que los pacientes con necrosis de cabeza femoral
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secundaria a corticoides el nimero de células mesen-
quimales hematopoyéticas y estromales esta disminui-
do, con lo cual es mas dificil reparar el daio®.

Por otra parte, los corticoides son metabolizados en el
higado por la variante del citocromo P450 3A, cuya ac-
tividad reducida provocara una mayor disponibilidad
de corticoide en sangre, aumentando los efectos de los
mismos y el riesgo de desarrollar necrosis de cabeza
femoral'.

En algunos casos reduciendo o suspendiendo la dosis
de corticoides las lesiones o bien se han resuelto o bien
han reducido su tamaiio, en cuyo caso apoya a la rela-
cion causa efecto de los corticoides en esta patologia®.

Clasicamente se ha estudiado el efecto de los corti-
coides administrados por via oral o parenteral, pero
recientemente se ha estudiado el papel que juegan los
corticoides intraarticulares en el desarrollo de osteone-
crosis. Se ha demostrado que son especialmente dafii-
nos ya que su inyeccion acelera las lesiones articulares,
debido a que alivian el dolor permitiendo una mayor
carga que aumentard el dafio mecanico sobre la arti-
culacion. Puede aparecer desde las semanas proximas
a la infiltracion hasta meses después sobre todo si ha
habido varias inyecciones que tienen efecto acumula-
tivo de las dosis’.

En cuanto a que corticoide es mas osteolesivo, se ha
demostrado que la dexametasona causa mayor dafio.
Esto se debe a que una variacion en la estructura de
la dexametasona la hace resistente a la inactivacion
por la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(11B-HSD2), que es la enzima que protege ciertas célu-
las de la accion de los corticoides’.

A pesar de todo lo descrito se ha visto que no todos
los pacientes que reciben las mismas dosis controladas
de corticoides desarrollan necrosis atraumatica de ca-
beza femoral, lo que sugiere la presencia de variacio-
nes individuales y una particular sensibilidad a otros
factores de riesgo especificos para el desarrollo de la
enfermedad>.

Alcohol

La ingesta de grandes cantidades de alcohol es el se-
gundo factor de riesgo mas comiin después de los cor-
ticoides. El riesgo relativo aumenta de 2.7 para <4.000
afios-bebidos (definidos como consumo en mililitros de
alcohol semanal multiplicado por los afios en los que se
ha bebido) a 9.0 para 10.000 afios-bebidos?®. El riesgo
aumenta para bebedores ocasionales y regulares, com-
parado con controles no bebedores, a pesar de que la
incidencia de osteonecrosis para alcoholicos es del 5 al
12%. El riesgo relativo es de 7.8 en bebedores regulares
de mas de 8 ml de alcohol diarios, comparado con los
controles no bebedores. También se ha demostrado una
consistente relacion dosis-efecto con riesgos relativos
de 3.3, 9.8 y 17.9 para bebedores habituales de <400,
400-1.000, y >1.000 ml/semana de alcohol, respectiva-

mente*. El mecanismo por el cual actua el alcohol no es
del todo conocido, pero se sabe que influye en el meta-
bolismo de los triglicéridos y el colesterol, aumentando
sus niveles en sangre y favorece la infiltracion grasa de
la médula 6sea. El acumulo intracelular de triglicéridos
en los osteocitos conlleva a su pignosis y muerte celu-
lar, dejando lagunas 6seas vacias. Ademas el alcohol
induce una reduccion de la diferenciacion osteogénica
de las células madre mesenquimales®.

Tabaco

Se sabe que hay un riesgo aumentado de padecer os-
teonecrosis de cabeza femoral en fumadores habituales
con una odds ratio de 4.7, pero el efecto acumulativo
solo se evidencia si el consumo es mayor de 20 paque-
tes al afo. Diversos estudios han demostrado que el
tabaco inhibe la osteogénesis responsable de las con-
solidaciones de las fracturas®’. Aunque el mecanismo
fisiopatologico no esta del todo claro, una disminucion
de la actividad de la médula dsea y un compromiso del
aporte vascular estarian relacionados®. El compromiso
vascular secundario al tabaco es producido por el mis-
mo mecanismo que en el resto de vasos: disminuye la
biodisponibilidad de 6xido nitrico, aumenta el estrés
oxidativo y la disfuncién endotelial®’. También puede
ejercer su accion aumentando los niveles de cortisol
sanguineo, en cuyo caso el mecanismo de produccion
seria igual que el de los corticoides, y actuando sobre la
apoproteina B y las IDL'". Parece ser que hay una mayor
relacion dosis-respuesta del numero de cigarros/dia lo
que sugiere un efecto inmediato del tabaco, mas que un
efecto acumulativo y ademas el riesgo no disminuye al
dejar de fumar?®.

Hemoglobinopatias

Dentro de las hemoglobinopatias, las que con mayor
frecuencia se han visto relacionadas con la necrosis
atraumatica de cabeza femoral son la enfermedad de
células falciformes (hemoglobina SS), la drepanocito-
sis con hemoglobina SC, y la talasemia falciforme (he-
moglobina SB), con una prevalencia en esta poblacion
del 4 al 20%".

En el caso de la anemia de células falciformes se ha
visto una infiltracion importante de células inflamato-
rias y fibrosis de la médula 6sea. También se forman
lagunas osteonecroticas y quistes lipoideos’. La necro-
sis 0sea puede ser debida a la isquemia secundaria a
las crisis vasoclusivas caracteristicas de la enferme-
dad, que se producen por una inflamacion croénica y
una estimulacion del endotelio, o a la hiperplasia de la
médula 6sea como consecuencia de la anemia propia
de la enfermedad que estimula a la médula, ésta pier-
de su estructura tipica formandose estrechamientos e
irregularidades en las trabéculas. Ademas las propias
células falciformes, por su forma, originan fenémenos
trombdticos, infartos, isquemia y por ultimo necrosis,
comprometiendo la integridad 6sea. En estos pacientes
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se ha visto que hay una mayor afectacion bilateral y
que el progreso a la fase del colapso completo es mucho
mas rapido'’.

Trombofilias y coagulopatias

El proceso que mas se repite en la fisiopatologia de
la necrosis avascular de cabeza femoral es la coagula-
cion intravascular y los fendmenos trombéticos en la
microvascularizacion, secundarios a hipofibrinolisis,
trombofilias y alteraciones de la coagulacion. En es-
tos pacientes se ha visto que el 82% presentan alguna
anormalidad en al menos un factor de la coagulacion,
comparandolo con el 30% en los controles. En el 47%
de los pacientes se encontraron dos o mas anormali-
dades de los factores de coagulacion comparados con
el 2.5% de los controles. La hipofibrinolisis puede de-
berse a elevados niveles del inhibidor-1 del activador
del plasminogeno (PAI-1) o a un descenso del factor
activador del plasminogeno tisular, niveles elevados
de lipoproteina A cuyo efecto hipofibrinolitico se debe
a su union competitiva con el plasmindgeno, y a de-
mas si se asocia con presencia de antigeno asociado a
lipoproteinas la hipofibrinolisis tiene un peor pronos-
tico®. Otros factores relacionados son la presencia de
concentraciones alteradas de ApoAl y ApoB: ApoB es
una lipoproteina estructural aterogénica cuyos valores
aumentan con la edad y son mas elevados en varones y
ApoAl es una lipoproteina de alta densidad que ejerce
de factor protector contra la aterogénesis y se ha vis-
to que una relacion ApoB/ApoAl elevada predispone
a la osteonecrosis''. La hipofibrinolsis también puede
deberse una resistencia a la proteina C activada, cuyo
mecanismo de accion es la degradacion de los factores
Vay Vllla de la coagulacion e inactivacion del PAI-1.
Otro hallazgo relacionado ha sido la demostracion de
que las trombofilias y la hipofibrinolisis hereditarias
son mas prevalentes en mujeres con hiperestrogenemia
y se ha propuesto su prevencion con terapia anticoagu-
lante con enoxaparina sodica’.

Las trombofilias son consecuencia de presentar nive-
les reducidos de proteinas anticoagulantes endogenas,
como la proteina C, proteina S (que potencia el efecto
de la proteina C activada y cuyas deficiencias reducen
la inactivacion de los factores V y VIII, con un efecto
procoagulante), y la antitrombina III cuya deficiencia
aumenta la coagulacion intravascular ya que hay una
menor inactivacion de los factores IX y X'2. La varia-
cion de la cadena peptidica del factor V de Leiden debi-
da a una sustitucion de una arginina por una glutamina
en el punto de regulacion por parte de la proteina C,
hace que el factor V sea resistente a su inactivacion lo
cual origina un estado de hipercoagulabilidad®.

Como muchas de estas condiciones patologicas tienen
patrones hereditarios se ha propuesto hacer pruebas de
cribado en pacientes con riesgo.

A pesar de todo lo dicho anteriormente, las coagulo-

138 /Revista Espafiola de Cirugia Osteoarticular. N° 267. Vol. 51. JULIO-SEPTIEMBRE 2016

I. CAPO SOLIVERES. Fisiopatologia de la necrosis de la cabeza femoral no traumdtica. Estado actual de conocimientos.

patias no son exclusivamente especificas en la osteone-
crosis pudiendo aparecer en otras patologias como la
osteoartritis?.
Sindrome antifosfolipidico primario

El sindrome antifosfolipidico primario es una patolo-
gia autoinmune caracterizada por multiples procesos
tromboticos junto con niveles elevados de anticuerpos
anti-cardiolipina. Estos anticuerpos junto con los anti-
cuerpos anti f2-glucoproteina 1 inducen la activacion
del endotelio y de las plaquetas y una mayor produc-
cion de moléculas de adhesion, viéndose este efecto
amplificado si se activa el complemento. Esto favorece
la formacion de microtrombos intravasculares en la
circulacion terminal de la cabeza femoral, por lo que es
una posible causa de enfermedad en ausencia de otros
factores de riesgo®.
Radiacién

El efecto de la radiacion en el hueso depende de la
dosis por fraccion, de la dosis total, de la intensidad de
la dosis y del volumen irradiado. Las dosis toleradas
(TD5/5 y TD50/5), entendidas como la dosis de radia-
cion que no causa mas del 5% y del 50% de dafio en los
5 afios post-irradiacion, van desde 20-30 Gy en dosis
Unicas, y de 65-70 Gy en dosis fraccionadas. Cuanto
menor sea el volumen irradiado mayor debe ser la dosis
para producir el 5% o el 50% del dafio™. La radiacion
causa dafio directo sobre los osteocitos causando su
muerte y con ella el desarrollo de osteonecrosis. Ade-
mas, estas células muertas tienen un efecto por ellas
mismas ya que actuan como lesion ocupantes de espa-
cio. La radiacion per se también causa alteraciones mi-
crovasculares y compromete la funcion reparadora del
hueso?. Estas alteraciones microvasculares se deben a
que la radiacion produce una pérdida lenta del compo-
nente proteico de los vasos, acumulandose macrofagos
y fibroblastos que originan fibrosis vascular, resultando
en una isquemia final'.
Disbarismos o enfermedad de Caisson

Este proceso tiene lugar tipicamente en los buceado-
res que no realizan una adecuada descompresion. Se
ha establecido una relacion directa entre el riesgo de
desarrollar una osteonecrosis y el grado de profun-
didad y las veces que se sumergen, descompresiones
inadecuadas y presiones parciales bajas de oxigeno.
El mecanismo fisiopatologico en este caso tiene lugar
mediante el dafio directo que ejercen las burbujas de
nitrégeno sobre los osteocitos causando su muerte y
debido, también, a que las burbujas de nitrégeno ac-
tian como lesion ocupante de espacio®. También se ha
demostrado daio en las células endoteliales con forma-
cion de trombos plaquetares y depositos de fibrina en
estos pacientes’.
Alteraciones de la anatomia vascular

Se ha visto que algunos de los pacientes con osteone-
crosis de cabeza femoral presentan patrones anatomi-
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cos vasculares alterados y de entre ellos la ausencia o
hipoplasia de la arteria capsular anterior es el hallazgo
mas frecuente. Los vasos epifisarios laterales, que irri-
gan la cara superolateral del fémur, son mas sensibles
al deterioro, lo que explica que esta zona tenga una ma-
yor predisposicion a desarrollar la necrosis de cabeza
femoral®.

Embarazo

En estas pacientes, que no suelen tener otros factores
de riesgo, el desarrollo de la osteonecrosis podria estar
relacionado con tener un esqueleto pequefio y el estrés
mecanico debido al peso ganado durante los meses de
gestacion. Las pacientes que desarrollan necrosis de
cabeza femoral tienden a presentar sintomas en los 4
ultimos meses del periodo gestacional*. Otras posibles
causas son la mayor hipercoagulabilidad y congestion
venosa que tiene lugar en el ultimo trimestre del em-
barazo. Se ha observado una mayor tendencia de la lo-
calizacion en la pierna izquierda que puede explicarse
por una mayor predisposicion a desarrollar trombosis
venosa profunda en el miembro inferior izquierdo,
ya que el recorrido de la vena iliaca comun izquierda
es mas profundo que el de la arteria iliaca comun iz-
quierda favoreciendo asi la compresion por parte del
feto. Ademas la produccion placentaria de estrogenos
y progesterona provoca un desequilibrio de las lipo-
proteinas plasmatica que pueden favorecer fenomenos
tromboembolicos'.

VIH

Se ha visto que los pacientes infectados por el VIH
tienen un riesgo mayor de desarrollar necrosis de cabe-
za femoral, aunque no esta del todo claro si el agente
causante es el propio virus o el tratamiento farmacolo-
gico que reciben estos pacientes. La incidencia en estos
pacientes es del 0.45% y ademas la afectacion es mas
severa's.

El numero de casos aument6 con la introduccion de
los farmacos antirretrovirales, pero aunque algunos
estudios han demostrado que estos farmacos tendrian
un papel muy relevante en la etiopatogenia, otros han
corroborado el desarrollo de la enfermedad en pacien-
tes no tratados con farmacos antirretrovirales, lo que
sugiere que el VIH per se es un factor de riesgo®. Esto
se asocia sobre todo con los inhibidores de la proteasa
pero su papel es controvertido, ya que por una parte ac-
ta sobre el metabolismo dseo causando osteoporosis y
por la otra aumenta el remodelado 6seo normalizando
los niveles de citoquinas proinflamatorias, y ademas
se han desarrollado casos de osteonecrosis de cabeza
femoral en pacientes VIH antes de la comercializacion
de estos farmacos'®".

El HIV pos si mismo actua favoreciendo la resorcion
6sea mediada por citoquinas proinflamatorias, en par-
ticular IL-6 y TNF, estrechamente relacionadas con la
patogénesis de la infeccion'®.

Por otro lado en estos pacientes existe una mayor pre-
valencia de otros factores de riesgo (en el 80% de los
casos se ha identificado la presencia de al menos un
factor de riesgo) como son el uso de corticoides, me-
gestrol acetato, hipertrigliceridemia, abuso de alcohol
y estados de hipercoagulabilidad".

La dislipidemia es bastante frecuente en pacientes
VIH sobre todo aquellos en tratamiento con terapia
antirretroviral altamente activa (HAART), cuyo efecto
en el hueso es la infiltracion grasa de la médula d6sea
y la interrupcion del flujo sanguineo. Los corticoides
también se usan en el manejo del paciente VIH, sien-
do el factor de riesgo mas comun en estos pacientes.
El megestrol acetato, progestageno sintético que se
usa para el tratamiento del sindrome consuntivo, ac-
tia uniéndose al DNA y aumenta la predisposicion
de los pacientes a desarrollar la enfermedad. Algunas
vasculitis asociadas al VIH también estan relaciona-
das con el desarrollo de necrosis atraumatica de cabeza
femoral, aunque su mecanismo fisiopatoldégico no es
del todo conocido, pero se ha visto que en un 50-86%
de estos pacientes presentan anticuerpos anticardio-
lipina que dafian el endotelio, facilitan la agregacion
plaquetaria intradsea y producen trombosis vascular.
En estos pacientes también hay una mayor presencia
de anticuerpos anti-proteina S, que como ya se ha ex-
plicado anteriormente también induce el desarrollo de
osteonecrosis'.

Enfermedades de deposito

De ellas la que mas destaca es la enfermedad de
Gaucher que consiste en un acumulo en los tejidos de
lipidos complejos, en concreto glucocerebrosidos, de-
bido al déficit de la B-glucocerebrosidasa, cuya conse-
cuencia en el hueso es la formacion de masas celulares
que ocluyen los vasos y ademas asocia hiperviscosidad
sanguinea, trombocitopenia y niveles bajos de protei-
na C*¢, El acumulo de lipidos dentro de los lisosomas
de los macrofagos favorece que éstos aumenten en nu-
mero, formando masas intramedulares. Esto provoca
un aumento del contenido medular con un adelgaza-
miento del contenido dseo y una mayor resorcion de
las trabéculas oseas, dejando paso a zonas liticas. El
remodelado 6seo fisiologico se altera y la expansion in-
tramedular induce la compresion de los vasos nutricios
0seos, la posterior isquemia y finalmente osteonecro-
sis. También favorece la isquemia los vasoespasmos
secundarios a una sintesis local de citoquinas proinfla-
matorias (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 y TNFa), que junto
con la liberacion de enzimas lisosomiales tienen acti-
vidad pro-osteoclastica a favor de formar areas liticas
con destruccion del hueso trabecular’®.

Genética

Al no tener una etiologia del todo clara, siempre se
ha sospechado que en el desarrollo de una necrosis de
cabeza femoral habia una predisposicion genética junto
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con factores de riesgo para su desarrollo. Recientemen-
te se han descubierto ciertos polimorfismos genéticos
que confirman esta sospecha y que ademas explican
muchos de los factores etiologicos analizados anterior-
mente.

La mutacion G1691A en el gen del factor V de Leiden
localizada en el sitio de escision de la proteina C acti-
vada lo hace resistente a la degradacion, persistiendo
el factor V activado en la circulacién, aumentando asi
la actividad de la cascada de coagulacion, sobre todo
en mutaciones homocigotas. El polimorfismo C677T
en el gen de la metilenotetrahidrofolato reductasa se ha
visto relacionado con el desarrollo de homocisteinemia
leve y alteraciones tromboembolicas. La presencia del
polimorfismo G21210A en el alelo 20210 del gen de la
protrombina aumenta la expresion de la proteina au-
mentando el riesgo de trombosis'.

Polimorfismos en la region promotora del gen del fac-
tor inhibidor-1 del activador del plasminogeno también
se han visto relacionados; el PAI-1 ejerce su accion for-
mando complejos con el plasminogeno tisular activado
(t-PA). Estos complejos no son capaces de activar el
plasmindgeno y que se transforme en plasmina, por lo
que un aumento del PAI-1 reduce la formacion de plas-
mina resultando en un estado de hipercoagulabilidad>.
Esto se debe a que existen tres genotipos para el gen
del PAI-1 T: 4G4G, 4G5G y 5G5G, siendo la activi-
dad plasmatica del PAI-1 mayor en el caso del genotipo
4GA4G, viéndose aumentado el riesgo de desarrollar ne-
crosis de cabeza femoral en caso de presentar el alelo
4G o el polimorfismo 4G/5G*.

En la poblacion taiwanesa se ha estudiado la muta-
cion de tipo autosdmica dominante del gen que codifica
el colageno tipo 2 (COL2A1) y (COL2A2), que es el
mayor componente proteico de la matriz extracelular
del cartilago. El polimorfismo VNTR de la 6xido ni-
trico sintetasa endotelial (eNOS) también es un factor
de riesgo para desarrollar necrosis de cabeza femoral,
ya que disminuye la actividad enzimatica con menor
produccion de oxido nitrico lo cual reduce los efectos
beneficiosos del mismo. El polimorfismo QI192R del
gen de la paraoxonasa 1, que es una enzima detoxifi-
cante relacionada con la formacion del hueso, reduce
la actividad del enzima aumentando el riesgo de ne-
crosis de cabeza femoral®. Los polimorfismos del gen
de la catalasa también han sido estudiados y se asocian
con desarrollo de necrosis de cabeza femoral, lo que
sugiere un papel fundamental del estrés oxidativo en la
etiopatogenia de la misma'.

Otros son los polimorfismos relacionados con enzi-
mas metabolicos del alcohol y el transporte de farma-
cos como la glicoproteina P, cuyo gen mutado altera el
metabolismo de los corticoides y esta relacionado con
la osteonecrosis inducida por corticoides en pacientes
con un trasplante renal®. Polimorfismos del gen de la
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oxido nitrico sintetasa, como por ejemplo la mutacion
T-786C o el genotipo de la eNOS de los fumadores, se
han asociado a un aumento del riesgo de desarrollar os-
teonecrosis idiopatica®. La expresion del gen de la pro-
teina-2 morfogenica del hueso (BMP2) también esta
reducida con la toma crénica de corticoides, siendo un
factor de riesgo mas para desarrollar la enfermedad®.

En estudios genéticos en pacientes con enfermedad
de células falciformes se ha demostrado una asociacion
entre mutaciones en los genes de la proteina morfogé-
nica del hueso 6 y la anexina A2 (ejerce su funcion en
la formacion y resorcion de hueso) y un mayor desa-
rrollo de osteonecrosis de cabeza femoral en estos pa-
cientes"”.

A pesar de que estos hallazgos son sugestivos, to-
davia se desconoce el papel exacto de cada alteracion
genética en la patogénesis de la enfermedad, ya que
existen variaciones €tnicas y geograficas, la penetran-
cia tiene una elevada variabilidad individual y no se
conocen exactamente las interacciones ambientales.
Sin embargo, estos hallazgos son importantes, ya que
se les puede hacer un cribado genético a familias con
casos de necrosis de cabeza femoral identificando los
portadores de mutaciones antes de que inicien con la
clinica y tomar medidas para minimizar la progresion
de la enfermedad.

Al final se tiende a englobar todas estas posibles cau-
sas en una teoria unificadora cuyo punto en comun es
la isquemia, bien sea debido una interrupcion vascu-
lar, trombos o una compresion extravascular. Esta is-
quemia produce la muerte de los osteocitos y, en un
segundo lugar, de la médula 6sea debido a la anoxia
progresiva, lo que provoca la acidificacion del medio
y la liberacion de acidos grasos libres por parte de los
adipocitos de la médula 6sea que saponifican el calcio
extracelular. Esto activa la cascada de la inflamacion
en los tejidos adyacentes provocando una fibrosis vas-
cular®. Como consecuencia el hueso intenta reparar el
dafio mediante la resorcion osteoclastica y aposicion de
hueso nuevo, pero este mecanismo falla a favor de una
mayor resorcion 6sea, con lo cual el hueso se debilita
mas y al final progresa hasta el colapso. Una vez esta-
blecida esta situacion la reversibilidad del dafio es nula
y siempre habra una progresion. Ademas, el edema lo-
cal evoluciona y puede extenderse mas alla del hueso
necroético, que junto con el estrés mecanico que sufre el
hueso subcondral se desarrollan microfracturas que no
llegan a consolidar (Fig. 1).

Diagnostico

Los pacientes presentan como sintoma principal do-
lor inguinal profundo y la exploracion fisica puede ser
anodina o poner de manifiesto dolor a la rotacion in-
terna, disminucion del rango de movimiento articular
o marcha antilgica, por lo que hace necesario el uso
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de exploraciones complementarias para llegar al diag-
nostico?. El objetivo principal de realizar un adecuado
Coagulacidn \ / y temprano diagnostico es poder decidir el tratamiento

Etiologia [ Traumatismo  intravascular Embolos mas correcto segun el estadio de evolucion en el que se
‘ ‘ grasos encuentre el paciente, la localizacion y el tamafio de la

lesion. Por ello es importante que el método diagnds-

Alzohol  Corticoesteraides

Patogenia | Intermupcidn Oclusion Compresidn tico y de estadiaje sea lo mas unificador y exacto posi-
vascular trombitica evtravascular ble, y que consiga reproducir con exactitud los cambios
¥ patologicos y radioldgicos tipicos de la necrosis atrau-
\ / matica de cabeza femoral definiendo con precision los
Reduccidn del

diferentes estadios de la enfermedad?'.

Existen muchos sistemas de clasificacion que no es-
Fisiopatologia tan unificados, con una elevada tasa de errores intra-
observador e interobservador, la mayoria son de tipo

flujo sanguineo

i squem descriptivo y usan radiografias simples, pero las que
se emplean con mayor frecuencia son la clasificacion

r Necrosis osteocitaria ARCO vy la de Steinberg, considerados ambos de tipo
cuantitativo, ya que aportan informacion mas comple-

¥ ta al incluir imagenes de RM?'. En la clasificacion de

Reparacion Steinberg los célculos de volumen se obtienen median-

Histopatologia te imagenes coronales y axiales en RM, clasificando
las lesiones en leves si se ocupan <15%, moderadas del
15 a 30% y graves >30%, estando correlacionados es-
tos valores con el riesgo de colapso**. La clasificacion
Calapst ARCO e.sté ba.sada en .la de Steinberg, afiadiendo algu-
L nas modificaciones (Fig. 2).

Para poder planificar un tratamiento se deben estu-
diar cuatro parametros en los controles radiograficos
de rutina: situacion de la lesion en estadio precolap-
so 0 postcolapso, el tamaifio del segmento necroético, el
alcance del aplastamiento subcondral y la afectacion

Pérdida de integridad estructural

Figura 1. Patogenia de la osteonecrosis.

acetabular?.
Estadio o Las tecnlcas de dlagnustlcn son normales los pacmntes suelen estar asmtomatlcos el dlagnustlcu es hlstologlco
Estadio 1 La radlograf‘a simple yla TC son normales la RM y la biopsia son positivas. Segtin Ia extension del area afectada,
se subclasifica en:

A: afeccion < 15%

B: afeccidn 15-30%

C: afeccion > 30%
Estadio 2 Ha\.r camblos radloluglcos 5|n colapso Segun el grado de afecnon se 5ubcla5|Fca en A B o C
Estadio 3 Lo més caracterlstlco de este estadio es’ “gl signo de la semiluna”, que indica colapsu puede Ser necesaria RM 0 TC para

se suhclamfca en A B

Estadio 4 Aparece un aplanamlento de la cabeza femural con estrechamiento del espacio artlcular y signos muplentes de artrosis.
El colapso ocurre habitualmente en la region de carga anterolateral o superior. La técnica que mejor objetiva el colapso
es la TC. Podemos subdividir este estadio en:

A: extension del colapso < 15% y depresion 2 mm
B: colapso 15-30%, depresion 2-4 mm
C: colapso = 30%, depresidn = 4 mm

Estadio g Todos los cambios radiogréficos citados y ademas hay un estrechamiento del espacio articular. Artrosis secundaria
al colapso, con esclerosis, geodas y osteofitos marginales

Estadio 6 Destruccion extensa de la cabeza femoral

Figura 2. Clasificacién ARCO.
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La resonancia magnética (RM) se usa en los prime-
ros estadios precolapso, ya que es mas sensible que las
radiografias o la gammagrafia 6sea, siendo capaz de
detectar cambios en aquellos pacientes cuyas radiogra-
fias aparentemente son normales. Los hallazgos tipicos
en la RM son la presencia de una tnica linea de baja
intensidad que circunscribe el hueso sano subcondral
del hueso necrético, patognomodnica en secuencias T1
y la doble linea que se observa en T2 que representa
el tejido de granulacion. Las fracturas subcondrales
se observan en secuencias de baja intensidad T1 como
una linea lisa y concava en la superficie articular que
circunscribe la lesion necrotica. El derrame articular
debido a la sinovitis secundaria a la osteonecrosis, apa-
rece independientemente a la presencia o no de colap-
so y aparece en estadios avanzados relacionado con el
edema de médula 6sea®.

Se ha demostrado que conociendo el grado de exten-
sion y la localizacion del area necrotica en la RM se
puede predecir el riesgo de colapso subcondral. Dicha
extension puede calcularse como el porcentaje del area
de carga, el indice de la extension de la necrosis o como
un valor absoluto del volumen de hueso necrotico. En
cuanto a la localizacion, las zonas posteroinferior y los
dos tercios mediales que se extienden hacia el reborde
acetabular son los que peor pronostico tienen?!.

Las radiografias son el método de imagen que se usa
de rutina y son esenciales las proyecciones anteropos-
terior y lateral para medir el angulo necrotico combi-
nado, predictivo de mal prondstico cuando es mayor
de 200°; aunque la medicion es mas exacta en la RM*.
Pueden dar falsos negativos y falsos positivos, pero
sin embargo, son el inico método de imagen capaz de
detectar el signo creciente, que se corresponde con el
aplastamiento del hueso subcondral®..

A veces es necesario recurrir a la artroscopia porque
la RM no permite una evaluacion correcta del cartilago
articular y ésta permite ver en directo el estado de la
articulacion y decidir si las superficies articulares se
pueden preservar o no, sobre todo en el estadio IV en
el cual es complicado tomar decisiones?.

Debido a un mayor conocimiento del papel de ciertas
proteinas en la fisiopatologia de la necrosis avascular
de cabeza femoral, en la actualidad se puede recurrir
a la medicion de algunos biomarcadores en pacientes
con potencial riesgo de desarrollar la enfermedad, para
diagnosticarla lo mas tempranamente posible. Puede
ser util la deteccion en el suero de apolipoproteina A-4,
adiponectina y HDL-colesterol, cuyas concentraciones
seran bajas en estos pacientes, en contraposicion de
una deteccion de concentraciones elevadas de trigli-
céridos. La zinc-a2-glicoproteina, que regula la movi-
lizacion de los lipidos, reduce la biodisponibilidad de
los glucocorticoides y juega un papel importante en la
progresion de la enfermedad, también es un biomarca-
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dor de la osteonecrosis. La concentracion plasmatica
de interleukina-33 es un marcador diagnostico y de
progresion de la enfermedad®.

Tratamiento

En el momento de decidir un tratamiento se deben de
tener en cuenta el estadio de la enfermedad en el que
se encuentra el paciente, el tamafio y localizacion de
la lesion, si presenta o no colapso subcondral y si hay
afectacion del acetabulo, que son factores clave para
que el cirujano se decante por un tipo de tratamiento
u otro. El abanico de posibilidades terapéuticas ofre-
ce desde tratamiento puramente sintomatico, procedi-
mientos quirdrgicos que conserven la cabeza femoral
en estadios precoces sin colapso, hasta artroplastia to-
tal de cadera para los estadios mas avanzados. En los
estadios pre-colapso se tiende a actuar de una manera
menos invasiva, ya que tienen mejor pronostico, pero
una vez llegados al punto irreversible del colapso dseo
las opciones se reducen y son mas invasivas. Los tra-
tamientos no quirurgicos van dirigidos a eliminar los
factores de riesgo y estan dirigidos sobre todo a pa-
cientes en los que no ha tenido lugar el colapso 6sco. A
continuacion se desarrollaran mas detenidamente cada
una de las opciones terapéuticas de las que se dispone
en la actualidad®.

Tratamientos no quirtrgicos

Estan pensados para el manejo de lesiones pequeias
en estadios tempranos de la enfermedad.

Marcha sin carga: al no cargar el miembro afecto
permite que el hueso necroético tenga tiempo de re-
cuperarse, sobre todo si son lesiones que evolucionan
lentamente, volviendo a cargar cuando los sintomas y
signos hayan mejorado. Esta opcion terapéutica enlen-
tece la progresion de la enfermedad y es especialmente
efectiva cuando se trata de lesiones pequenas situadas
en la parte medial de la cabeza femoral®. Se recomien-
da hacer un seguimiento con radiografias cada seis
semanas, aproximadamente, hasta que la clinica haya
cesado por completo. Por lo general, se suelen requerir
de unos tres a seis meses para poder volver a caminar
sin ninguna ayuda y no se debe de aplicar como trata-
miento de rutina, sino unicamente a aquellos pacientes
con una enfermedad muy limitada o que no sean aptos
para recibir cirugia®.

Farmacos: inicamente actian sobre un factor etiolo-
gico en concreto por lo que tienen un papel muy limita-
do. Los que se utilizan con mayor frecuencia persiguen
reducir los niveles de lipidos en sangre o anticoagular
en el caso de estados protromboticos. Las heparinas
de bajo peso molecular ejercen su accion sobre las
alteraciones de la coagulacion subyacentes favorecien-
do el retraso o incluso detencion de la osteonecrosis
mejorando la situacion clinica del paciente, sobre todo
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administrada en estadios iniciales. Ademas ejercen
un efecto directo sobre la evolucion de los fragmentos
6seos necrodticos, disminuyendo el hueso necrético re-
sidual y la degeneracion del cartilago articular, aumen-
ta la resorcion 6sea y la angiogénesis e inhibe la res-
puesta inflamatoria local®*. Los bifosfonatos aumentan
la densidad mineral 6sea, reducen los metabolitos del
recambio 6seo y previenen la resorcion de hueso ne-
crotico durante la fase reparativa de revascularizacion,
lo cual evita el fallo estructural. Estudios en humanos
comparando alendronato con placebo demostraron una
mejoria en la progresion de la enfermedad y alivio de
los sintomas, sin observarse en las imagenes ni resolu-
cién ni reduccion del area necrética. Por lo tanto no se
proponen como tratamiento definitivo sino que enlen-
tecen la evolucion de la enfermedad, ya que reducen el
edema oseo y el derrame articular, mejoran la amplitud
de movimientos, alivian el dolor por lo que se reduce la
demanda de analgésicos y retrasan la necesidad de una
cirugia. Sin embargo no son capaces de detener la pro-
gresion de la destruccion articular, ni existe consenso
sobre las dosis necesarias y la duracion del tratamiento
para que sea efectivo; y ademas hay que tener en cuen-
ta los efectos sobre el metabolismo 6seo a largo plazo
de estos farmacos??. Las estatinas actian reduciendo
los niveles en sangre de LDL-colesterol mediante la in-
hibicion de la hidroxi-metil-glutaril-CoA, que cataliza
la ultima reaccién en la sintesis del colesterol. Asi, es-
tos farmacos contrarrestan la adipogénesis en la médu-
la 6sea inducida por los corticoides, ya que mantienen
la homeostasis del microambiente y el fenotipo osteo-
blastico previniendo el desarrollo de necrosis dsea. Por
ello en pacientes que van a recibir largos tratamientos
con corticoides se recomienda el uso de las estatinas
antes del inicio de la corticoterapia como método de
prevencion®,

Ondas de choque extracorpdreas: actuan mediante
la produccion de microfracturas que originan un au-
mento de la neovascularizacion, la expresion de fac-
tores de crecimiento angiogénico y la estimulacion de
las células madre de la médula 6sea, lo cual facilita la
formacion de hueso nuevo. Es bastante efectiva llegan-
do incluso a la remision en lesiones muy pequeias y
mejorando muchisimo el alivio del dolor y la capacidad
funcional, sobre todo en estadios tempranos de la en-
fermedad®*.

Oxigeno hiperbdrico: se ha visto que es util en algu-
nos casos ya que mejorando la oxigenacion se reduce
el edema y la presion intradsea, y aumenta la angio-
génesis y la microcirulacion®. Esto se podria explicar
porque la sefializacion que conduce a la apoptosis es
oxigeno-sensible®.

Tratamientos quirurgicos que preservan la cabeza
femoral

Se trata de técnicas quirurgicas cuyo objetivo es in-
tentar restaurar o mejorar las condiciones biomecani-
cas de la articulacion. Es importante considerar sus
implicaciones futuras, ya que posteriormente estos
pacientes podrian requerir de una artroplastia total. La
duracion de los sintomas previos también influye en los
resultados de estas técnicas conservadoras.

Descompresion central o forage: es una de las técni-
cas mas ampliamente extendidas en los estadios inicia-
les de la enfermedad que consiste en extraer un cilin-
dro 6seo central de unos 8-10 mm mediante una aguja
hueca de biopsia que atraviesa el trocanter, el cuello
y la cabeza del fémur llegando hasta unos 3 cm por
debajo del cartilago articular, y a continuacion se mide
la presion intradsea??¢. Este procedimiento también se
puede realizar de manera percutanea con perforaciones
de menor didmetro, cuyas ventajas son que se llega con
mayor facilidad a la porcion anterior de la cabeza femo-
ral, la morbilidad postquirurgica es minima, el riesgo
de lesionar el cartilago articular es menor y el riesgo de
fractura subtrocantérica se reduce, con similar eficacia
que la técnica clasica?’. El crear una cavidad dentro del
hueso reduce la presion intradsea, lo que permite res-
taurar el flujo sanguineo y prevenir futuros episodios
isquémicos. Ademas induce una estimulacion angiogé-
nica que favorece la sustitucion progresiva de la zona
necrotica. Aunque inicialmente se utilizaba como mé-
todo diagnostico actualmente es una técnica terapéuti-
ca que reduce enormemente el dolor. Una modificacion
de esta técnica, también muy utilizada, es la combi-
nacion de la misma con la introduccioén de un injerto
0seo, para favorecer la formacion 6sea y reducir el ries-
go de fractura proximal de fémur, que permite obtener
resultados aun mejores que con la técnica simple®. La
eficacia de este procedimiento es controvertida, sobre
todo si se tienen en cuenta las situaciones de riesgo del
paciente y las lesiones radiograficas presentes, como
la presencia y el grado de colapso d6seo y el tamafio y
localizacion de la lesion. Comparando este método con
los no quirtrgicos, se obtienen mejores resultados con
la descompresion central, precisando menos cirugias
posteriores®’. A pesar de que no es capaz de restaurar
la esfericidad de la cabeza femoral ni de resolver el co-
lapso, los mejores resultados se obtienen en estadios
iniciales de la enfermedad y los peores si existe co-
lapso femoral antes de la intervencion, por lo que se
desaconseja realizar esta técnica en estadios avanzados
a menos que sea en pacientes no aptos para otro tipo de
cirugias®. En los ultimos quince afios se han obtenido
resultados mas satisfactorios, ya que el requerimiento
de una posterior cirugia ha disminuido, por lo que se
considera una buena opcion de tratamiento en estadios
precoces y lesiones pequefias®’.
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Injertos oseos no vascularizados: permiten eliminar
los fragmentos necroticos, ejercen descompresion y
aportan un refuerzo estructural ya que actian como un
armazon a partir del cual se remodela y repara el hueso
subcondral, por lo que es una buena opcion de trata-
miento para pacientes en fases tempranas de precolap-
so o de postcolapso reciente si el cartilago articular no
esta dafiado. Se realiza un ntcleo de descompresion
que se rellena de injertos tomados del hueso iliaco, de
la tibia o el peroné, o bien se realiza mediante la in-
troduccion de hueso esponjoso procedente de la cresta
iliaca a través de una ventana en la cortical del cuello
femoral en combinacion con una osteotomia. También
se puede realizar mediante la apertura de una venta-
na de unos 2 cm? a través del cartilago articular, que
exponga el hueso colapsado permitiendo su fresado y
posterior relleno con injerto de cresta iliaca. Aunque
no existe un acuerdo en cuanto a las indicaciones, se
recomienda su uso en pacientes cuyo aplastamiento de
la cabeza sea menor de 2 mm, cuando las técnicas de
descompresion hayan fallado o cuando la cirugia re-
quiera resecciones extensas que comprometan el apor-
te sanguineo?.

Citoterapia con células madre: como se ha visto que
la reduccion en namero o alteracion de la funcion de
las células madre mesenquimales y hematopoyéticas
tiene su papel en la etiofisiopatologia de la enferme-
dad, originando un desequilibrio entre la formacion y
apoptosis de los osteocitos, se ha propuesto el uso de
células madre procedentes de la médula 6sea como tra-
tamiento coadyuvante de las distintas cirugias. La in-
yeccion de células madre endoteliales, cuya liberacion
y accion paracrina de factores angiogénicos y de la an-
gioproteina-2, favorecen la formacion y mantenimien-
to de los vasos®. Se inyectan 50 ml de células autologas
procedentes de la cresta iliaca en la zona libre de unos
3 mm después de realizar una descompresion central,
rellenando asi los espacios intertrabeculares®. Los re-
sultados son mas satisfactorios si las células extraidas
se filtran y se concentran, ya que disminuye el volumen
inyectado evitando aumentar la presion intradsea®. Las
células madre osteogénicas aportan su capacidad de re-
paracion y las células del estroma liberan citoquinas
que inducen la angiogénesis, mejorando asi la osteogé-
nesis®. Esta técnica también se puede utilizar sin ciru-
gia de descompresion previa, inyectando directamente
las células en la zona necrética. Los resultados que se
obtienen son bastante satisfactorios, con mejoria de la
clinica y del funcionamiento, reduccion del volumen
necroético, disminucion de las lesiones observadas en
las radiografias y retraso de la artroplastia total. Estos
resultados se incrementan si la inyeccion se realiza en
estadios precolapso, siendo la mejor indicacion para la
terapia los estadios I y II precolapso de la ARCO en pa-
cientes sintomaticos?*?%. Recientemente se ha visto que
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los resultados de los trasplantes autdlogos en pacientes
expuestos a farmacos que alteran la funcionalidad de
la médula dsea, como por ejemplo los corticoides, son
pobres ya que el sitio dador también ha estado expuesto
al mismo agente causal que el sitio receptor, por lo que
se espera que la inyeccion de células alogénicas tenga
una capacidad regenerativa superior®.

Proteinas morfogenéticas del hueso: se usan como
tratamiento adyuvante de los injertos post-descompre-
sién, ya que promueven la angiogénesis y activan la
sintesis de hueso. La proteina humana recombinante
BMP-2 estimula la diferenciacion dsea de las células
mesenquimales y la BMP-7 o también conocida como
proteina osteogénica 1 también facilita la consolida-
cion de los injertos 2,

Injerto vascularizado de peroné: en ¢l mismo mo-
mento quirurgico en el que se realiza la descompresion,
se obtiene el injerto con el paquete vascular del peroné
homolateral, se inserta en el trayecto de la descompre-
sion unos 3-5 mm por debajo del hueso subcondral y fi-
nalmente se sujeta mediante agujas de Kirschner. Esta
técnica ademas de prevenir el colapso mediante el apo-
yo fisico que aporta el fragmento del injerto, mejora la
vascularizacion y la osteogénesis y sus resultados son
mas satisfactorios que tinicamente con la descompre-
sion o con injertos no vascularizados®. Sus resultados
son mejores si mediante estudios radiologicos previos
se determina la localizacion idonea del injerto, que no
si éste se coloca de manera arbitraria. Se recomienda
su uso en pacientes jovenes sin colapso subcondral,
pero debe ser considerado en pacientes con 2-3 mm
de colapso o con afectacion acetabular, para evitar una
artroplastia total en pacientes tan jovenes’. A pesar de
sus buenos resultados, hay que tener en cuenta que se
requiere de una destreza en técnicas microvasculares
que no se disponen en todos los centros, ademas de la
morbilidad del sitio dador, como son las alteraciones
de la sensibilidad y la pérdida de fuerza. Otras posibles
complicaciones a considerar son el riesgo de fractura
debido al tamafio del injerto y posibles alteraciones en
la reserva funcional 6sea y el calcar que harian mas
complicada una futura artroplastia de cadera®.

Osteotomias: consiste en la reseccion de hueso cuya
consecuencia es la reordenacion de los ejes de la arti-
culacion para poder modificar la zona de carga. Pre-
tenden aislar el segmento necroético o colapsado de la
cabeza femoral fuera del area de carga y sustituirlo por
un fragmento de hueso sano. Se realizan dos tipos; la
rotacional transtrocantérica y la varizante o valguizan-
te intertrocantérica. Ademas del efecto mecanico tam-
bién reducen la presion intramedular®. Los fragmentos
de la osteotomia suelen consolidar muy bien, pero a
veces, los efectos de la consolidacion pueden compli-
car la colocacion del vastago, aunque las técnicas que
consiguen la alineacion de los fragmentos con la dia-
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fisis femoral no entorpecen la colocacion del vastago
femoral en caso de que fuera necesaria una ulterior ar-
troplastia total”. Son una buena opcion de tratamiento
en pacientes jovenes sintomaticos, sobre todo si no han
recibido corticoides, no tienen grandes cambios os-
teoartriticos, no han perdido espacio articular o no hay
afectacion acetabular. Sin embargo, la dificultad que
plantea esta opcion es las posibles complicaciones a la
hora de retirar el material de osteosintesis usado en es-
tos procedimientos si se requiriera una posterior artro-
plastia. No habria que retirarlos muy tempranamente
ya que los fragmentos no consolidarian adecuadamen-
te, pero si retirarlos un tiempo antes de la intervencion
ya que su presencia en el momento de la cirugia puede
complicar la misma?®.

Tratamientos quirirgicos que no conservan la ca-
beza femoral

Artroplastia de resuperficializacion completa: en
este caso ademas de sustituir una parte de la cabeza fe-
moral también se reemplaza el componente acetabular.
Inicialmente el componente acetabular era de polieti-
leno y se cementaba, pero tenia unas tasas elevadas de
fracaso ya que se desplazaba con facilidad y favorecia
una pronta aparicion de fenomenos de osteolisis. Con
la aparicion de las protesis en las que ambas superficies
de contacto son de metal los resultados han mejorado
enormemente y son una de las opciones que mas se han
recomendado en pacientes jovenes en estadios avanza-
dos, ya que preserva la reserva 6sea sana de la cabeza
femoral y ofrece buenos resultados a corto tiempo®;
sin embargo, los problemas derivados de la liberacion
iones y particulas de metal ha limitado mucho su uso.

Artroplastia total de cadera: en muchas ocasiones es
la inica opcion de tratamiento capaz de restablecer la
movilidad y disminuir el dolor en aquellos pacientes
jovenes que se encuentran en el estadio de colapso sub-
condral. Histéricamente los resultados que se han obte-
nido en este tipo de intervencion son bastante yrregula-
res y distintos entre pacientes, y esto se explica porque
la enfermedad 6sea tiene un efecto sobre la duracion
de los implantes, ya que el hueso receptor puede estar
enfermo por el proceso metabdlico subyacente y con-
tinuara empeorando por la alteracion en el mecanismo
del recambio 6seo, y ademas se trata de pacientes jove-
nes y activos con unos requerimientos mecanicos de la
articulacion mucho mas exigentes. En estos pacientes
la tasa de revisiones y la tasa de fracasos son mas ele-
vadas, y las dislocaciones son mucho mas frecuentes?.
El motivo mas frecuente por el que se revisan son por el
desgaste de la superficie articular, la reaccion a cuerpo
extraflo (mediada por la activacion de osteoclastos y
macrofagos), y el aflojamiento del vastago. Ademas en
pacientes con enfermedad de células falciformes, en-
fermedad de Gaucher o alcoholicos, su enfermedad de

base influye en los resultados siendo las tasas de revi-
sion atin mayores y los resultados pobres®. En los casos
en los que los corticoides son los agentes etiologicos, la
extension de la necrosis puede llegar hasta la zona del
calcar, dificultando la fijacion del vastago femoral®'. En
pacientes jovenes con esperanzas de vida elevadas el
preservar hueso sano y musculo es importante, muchas
veces dificil por las deformidades, insuficiencia de los
abductores, rigidez, contracturas y las intervenciones
anteriores, sobre todo en el caso de las osteotomias que
en algunos casos comprometen la estabilidad del vas-
tago. Muchas veces se hace dificil retirar el material de
osteosintesis antiguo y requiere una mayor exposicion
de hueso que en general se reserva para las revisiones,
haciendo necesario el uso de vastagos mas grandes®.
A pesar de lo descrito clasicamente, algunos estudios
han demostrado que el haberse realizado una técnica
conservadora de la cabeza femoral de las explicadas
anteriormente no afecta a los resultados, la estabi-
lidad, la clinica, ni a la supervivencia de la protesis.
En cuanto al abordaje quirtrgico, éste depende de la
deformidad individual y de las preferencias del ciruja-
no, realizandose con mayor frecuencia el anterior o el
postero-lateral ya que permiten respetar por completo
las inserciones de los abductores, que juegan un papel
fundamental en la biomecanica articular: su deficiencia
aumenta el riesgo de dislocacion y el mantenimiento
de una cojera cronica®. A partir de los 90, época en la
que se desarrollaron las protesis con ambas superficies
de ceramica o de metal y los insertos de polietileno de
elevado peso molecular, la tasa de desgaste se ha redu-
cido muchisimo y la supervivencia ha aumentado®®?'.
Los resultados en pacientes jovenes de los vastagos ce-
mentados que se utilizaban hace varios afios, no han
sido muy buenos ya que su supervivencia era baja, por
lo que el método de fijacion de eleccion de los compo-
nentes acetabular y femoral son los porosos de ajuste
por presion. Las caracteristicas especificas del vasta-
go femoral seran segun las preferencias del cirujano,
teniendo en cuenta la calidad del hueso y la presencia
o no de material de osteosintesis. Si hay pérdida dsea
en la parte proximal del fémur puede ser necesario
recurrir a un vastago mas largo y con un recubierto
poroso completo para eludir el hueso deficiente. En el
cotilo las superficies porosas, como la hidroxiapatita,
favorecen una mayor fijacion, con la introduccion del
polietileno de elevado peso molecular reticulado se han
reducido el desgaste y los fendomenos de osteolisis. En
caso de que exista un defecto 6seo importante en el co-
tilo sera necesario recurrir a aloinjertos o fijacion con
metales porosos que permitan la fijacion dsea. El uso
de las protesis metal-metal en gente joven no es muy
extendido porque se han descrito reacciones adversas
en los tejidos blandos de alrededor®. Con el uso de
implantes no cementados, combinados con mejoras de
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las superficies articulares se ha mejorado la vida de las
protesis y se han ampliado las indicaciones de las mis-
mas en pacientes tan jovenes, ya que su supervivencia
esta alcanzando la de la poblacion general®: 303,

Hay que tener en cuenta que la presencia de una en-
fermedad sistémica o una corta esperanza de vida pue-
den ser motivo de exclusion para una técnica quirargi-
ca mayor y que en pacientes con antecedentes de riesgo
es mas adecuado realizar una opcion definitiva que no
una temporal?.

Conclusiones

El estudio exhaustivo de los mecanismos fisiopatold-
gicos de la necrosis no-traumatica de cabeza femoral
ha dado un giro en la comprension de la enfermedad.
Inicialmente se pensaba que se trataba de una patolo-
gia local, pero se ha demostrado que es una enferme-
dad a nivel sistémico que tiene su repercusion local en
la articulacion coxofemoral. Los mayores factores de
riesgo descritos para desarrollar la enfermedad son
la toma crénica de grandes cantidades de corticoides,
el alcoholismo, la enfermedad de células falciformes,
coagulopatias, infeccion por VIH, la enfermedad de
Gaucher, etc. Se conocen con mas exactitud los meca-
nismos por los cuales cada factor etiologico o situacion
premorbida actua, llegando a la conclusion de que to-
dos llegan a un punto en comun en el que el recambio
oseo esta alterado y por el cual se produce la isquemia
del hueso, la apoptosis de los osteocitos y la necrosis
osea. A pesar de ello, no todos los pacientes de riesgo
desarrollan la enfermedad y en cambio otros sin facto-
res de riesgo si la desarrollan, por lo que una parte de
los estudios se centran en la busqueda de factores ge-
néticos que predispongan a su desarrollo, como ya han
sido demostrados ciertas mutaciones y polimorfismos
genéticos que corroboran esta teoria.

Su etiologia multifactorial y las distintas interaccio-
nes entre los mecanismos y las rutas metabolicas que
la producen hacen dificil su diagnostico y tratamiento.
Se trata de una entidad infradiagnosticada, en muchas
ocasiones pasa desapercibida o cuando se manifiesta
ya se encuentra en estadios avanzados. Clasicamente
se recurria a las radiografias y en base a ellas se di-
seflaron varias escalas de estadiaje, pero la extension
del uso de la RM ha permitido llegar al diagnostico
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en pacientes asintomaticos ya que es mucho mas sen-
sible y ha permitido disefiar sistemas de clasificacion
mucho mas completos, que permiten un diagnostico
mas exacto y precoz de la enfermedad. Recientemente,
con la deteccion de biomarcadores en sangre se preten-
de desarrollar un método de screening universal para
diagnosticar la enfermedad antes de que tuviera reper-
cusiones.

En cuanto al tratamiento la controversia reside en que
llegados al estadio de colapso la opcion mas resoluti-
va y definitiva por excelencia, como es la artroplastia
total de cadera, no es siempre la mejor opcion, ya que
los pacientes son muy jovenes y sus requerimientos
biomecanicos son elevados. Por ello se tiende a evitar
y buscar tratamientos lo mas conservadores posibles
reservando la artroplastia para cuando no exista al-
ternativa, pero los resultados de estos tratamientos no
son comparables a la sustitucion protésica una vez que
acontece el colapso condral, quedando indicados en su
mayoria para estadios precolapso. Ademas en muchas
ocasiones se realiza una técnica u otra en funcion del
criterio del cirujano y segun con que técnica esté mas
familiarizado, sin seguir ningun algoritmo terapéuti-
co, que seria una herramienta muy util en estos casos.
Por otra parte, el mejor conocimiento de los mecanis-
mos fisiopatologicos ha permitido desarrollar y utilizar
farmacos que intervienen en la funcion endotelial y la
coagulacion, que persiguen contrarrestar los efectos de
los diferentes mecanismos descritos. También es im-
portante el papel del uso de las células madre como
ayuda a distintos tratamientos quirdrgicos, ya que fa-
vorecen la consolidacion y formacion de hueso nuevo.
La combinacion de terapias obtiene mejores resultados
debido a la etiologia multifactorial de la enfermedad.
Los tratamientos conocidos no son eficaces al 100%,
teniendo cada uno sus ventajas e inconvenientes, lo
cual hace necesario investigar como mejorarlos o de-
sarrollar nuevas alternativas.

Aunque en la actualidad muchas lineas de investiga-
cion estén obteniendo nuevos resultados interesantes,
no son concluyentes porque en muchos casos se rea-
lizan en modelos animales, los cuales aun no han sido
extrapolados a humanos, pero sin duda sera de gran
ayuda para esclarecer esta compleja entidad.
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