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Resumen. Al margen de las numerosas hipotesis etiopatogénicas sobre la osteonecrosis atraumatica de cadera,
la fisiopatologia de la enfermedad sigue siendo, en la actualidad, motivo de debate. En los tltimos afios, han apare-
cido estudios que relacionan la aparicidon de la enfermedad con alteraciones subyacentes en la hemostasia de estos
pacientes. Gracias al desarrollo de las técnicas de secuenciacion genética, también se ha podido asociar la enferme-
dad con distintos polimorfismos genéticos de enzimas implicados en la fisiopatologia de la osteonecrosis. En el pre-
sente articulo se ha realizado una revision bibliografica exhaustiva sobre los factores etioldgicos ya conocidos como
los corticoides, el alcohol y el tabaco, asi como los de reciente aparicion.

Etiopathogenesis of idiopathic osteonecrosis of femoral head. Update
revision

Summary. Although many etiopathological theories and multiple causes have been suggested for non traumatic
osteonecrosis of the femoral head, the physiopathology of this illness it has not been clarified yet. In the last few years
some studies relate the appearance of the illness with coagulation disorders in these patients. Due to the development
of sequencing genetic techniques, it has also been possible to associate the illness with different genetic polymor-
phisms of enzymes implicated in osteonecrosis physiopathology. The present article has been carried out with an
exhaustive bibliographic revision about the already known etiologic factors, the classical ones such as corticoids, alco-
hol and tobacco, as well as the ones of recent appearance.
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Introduccion

La osteonecrosis no traumatica de la cabeza femoral
(ON) es una enfermedad que afecta a personas entre la
tercera y quinta décadas de la vida, desencadenando una
grave limitacion funcional de la cadera del paciente, lo
que condiciona su vida laboral y social en una edad ple-
namente productiva. Se ha de tener en cuenta que en el
75-80% de los casos de osteonecrosis avascular de cade-
ra no tratadas se produce un colapso condral con las con-
siguientes repercusiones articulares!.

Esta enfermedad fue descrita por primera vez por
Alexander Munro en el afio 17382, aunque se atribuye a
Freund la primera descripcion detallada de la necrosis
bilateral de la cabeza femoral, en el afio 1926, que mas
tarde, en el afio 1936, pas6 a denominarse idiopatica3.
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Aunque, a lo largo de la historia se han propuesto
muchas teorias etiopatogenias y multiples causas de oste-
onecrosis, poco se ha conocido hasta hace poco tiempo
sobre su fisiopatologia inicial o sobre los mecanismos
patogénicos implicados. El hecho de que no se detecte
factor etioldgico alguno en aproximadamente el 70% de
los casos y que no se conozca el por qué determinados
factores condicionan la aparicion de esta entidad en unos
sujetos y en otros no, hace sospechar la existencia de una
predisposicion genética a padecer esta patologia.

Corticoides

Desde que Patterson en 1964* publico la primera
serie de pacientes afectos de osteonecrosis de cadera tras
la administracion de corticoides, multiples autores han
reconocido este factor como el mas importante para el
desarrollo de la osteonecrosis>-© tanto es asi, que parte de
literatura considera que cuando entre los antecedentes
aparece la administracion de corticoides, la enfermedad
deja de llamarse idiopatica’.

La patogenia causante de la osteonecrosis por corti-
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coides es todavia desconocida, aunque hay trabajos que
la relacionan con alteraciones de las enzimas del meta-
bolismo corticoideo® 1, con la aparicién de émbolos
lipidicos!!, con la alteraciéon en la diferenciacion de la
serie osteoblastica'?, con la disminucién de la produc-
cién de oxido nitrico (NO) endotelial'>!4 y con la altera-
cion del metabolismo lipidico'” o de la coagulacion!®.

El riesgo de aparicion de una necrosis avascular se
produce durante el primer afio de tratamiento con corti-
coides, en concreto, entre los 3,1-4,5 meses de media
después del inicio del tratamiento!”. Un estudio sobre la
concentracion sanguinea del complejo inhibidor de la
plasmina (plasmin-alfa2-plasmin inhibidor complex),
que es un indicador "in-vivo" de la generacion de trom-
bina y plasmina, demostr6é que tras la administraciéon de
corticoides, en pacientes que sufrieron ON, existia un
aumento de este complejo a los 20 dias del inicio del tra-
tamiento y el numero de articulaciones afectadas se
correlacionaba significativamente con la concentracion
en sangre de dicho complejo. El autor sugiere que la
determinacion de dicho complejo podria utilizarse como
screening del riesgo de padecer osteonecrosis en pacien-
tes que reciben tratamiento con corticoides!”. Las im4-
genes de edema 6seo que se observan en la cabeza del
fémur tras la administracion de corticoides por un tras-
plante renal, se producen antes de las 12 semanas, lo que
reafirma la teoria de la aparicion de la ON en los cuatro
primeros meses del inicio de tratamiento con corticoi-
des!8,

Con respecto a la dosis de corticoides necesaria para
el desarrollo de una ON no esta establecida hasta la
fecha, incluso se ha descrito la aparicion de la enferme-
dad tras la inhalacién de corticoides!®, su aplicacion
topica?? o tras una inyeccion intrarticular?!. Durante los
primeros 6 meses de tratamiento corticoideo, cada incre-
mento de 10 mg/dia de prednisona via oral aumenta la
posibilidad de desarrollo de ON en un 4,6%. No obstan-
te, la dosis en bolo necesaria para desarrollar la enfer-
medad no ha podido ser cuantificada®?. Se estima que
dosis acumuladas mayores de 2000 mg de metilpredni-
solona, 1900 de hidrocortisona o 13340 de equivalentes
a hidrocortisona o un tratamiento de mas de 18 dias, se
asocian con mayores probabilidades de desarrollar una
ON en pacientes que sufren Sindrome Severo Agudo
Respiratorio?.

El hecho de que no existan valores de referencia res-
pecto de la dosis necesaria de corticoide para desarrollar
una ON, hace suponer que debe existir una predisposi-
cion para el desarrollo de ésta. Los corticoides son meta-
bolizados en el higado por la enzima hepatica P450 3A,

por lo que se piensa que una baja actividad de dicha
enzima desencadenaria un aumento de corticoide libre en
sangre, con el consiguiente aumento de probabilidad de
sufrir ON. Se ha comprobado una disminucién de la acti-
vidad de esta enzima en pacientes con osteonecrosis
secundaria a corticoides!? y un aumento en la incidencia
y en el tamafio de las lesiones necrdticas en conejos tra-
tados con corticoides a los cuales se les habia disminui-
do la actividad de dicha enzima?*.

Asimismo, también se ha estudiado el polimorfismo
genético de la "cAMP-responsive element binding pro-
tein-binding protein" (CBP), encontrando un 32,4% de
alelos A/G en pacientes con ON tras la toma de corticoi-
des frente a un 14,6% en pacientes sanos®. En los pacien-
tes trasplantados de rifién, en cuyo tratamiento se usan
corticoides a altas dosis, se ha comprobado que los poli-
morfismos ABCB1 C3435T y G2677T/A de la proteina
transportadora (P-gp), disminuyen la incidencia de ON?,
a pesar de que estudios previos en este mismo grupo de
pacientes no hallaron un aumento de la fraccion libre de
la prednisona o de la prednisolonaZ>. También se han
detectado en pacientes trasplantados con osteonecrosis,
distintos polimorfismos genéticos para proteinas del
metabolismo lipidico, como la ApoB C7623T y el CBP
(rs3751845) que predisponen a la ON2%-27. La presencia
de estos polimorfismos genéticos, podrian predecir la
aparicion de ON tras tratamiento corticoideo.

Alcohol

La prevalencia de alcohoélicos entre la poblacion afec-
ta de osteonecrosis de cadera es conocida desde hace
afios*?® situandose entre el 10% y el 74% segtin las
series!-2932, estando afectados aproximadamente entre el
0,3-5% de los alcoholicos en tratamiento por su depen-
dencia’3-34. El por qué es tan baja la incidencia entre
alcohdlicos con ingestas semanales similares de alcohol
es desconocido y se piensa que debe haber una predis-
posicidn genética o que puede ser una enfermedad mul-
tifactorial, pues la ingesta excesiva de alcohol se suele
asociar a posibles factores comérbidos como la hiperli-
pidemia, la pancreatitis, el tabaco o las coagulopatias’>.
Se ha comprobado que los alcohdlicos que sufren ON
son mas jovenes, consumen mas alcohol diario y presen-
tan con mayor frecuencia enfermedad hepatica en vez de
pancreatitis aguda. Estos hechos parecen confirmar que
estos pacientes constituyen una subpoblacion distinta,
siendo probable que el desarrollo de complicaciones
especificas en alcoholicos esté determinado por multi-
ples genes, la mayoria de los cuales no se conocen toda-

via3®,
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Tabaco

Es muy dificil establecer la verdadera influencia del
habito tabaquico sobre la aparicion de la ON. La super-
posicion a otros factores de riesgo evidentes, tales como
el alcoholismo o los corticoides, hacen complicado estu-
diar su verdadera relevancia.

La influencia del habito tabaquico sobre el PAI-1, el
factor VIII de la coagulaciéon y el 6xido nitrico esta
ampliamente contrastada en la bibliografia, siendo las
teorias etiopatogénicas similares a las que lo relacionan
con la génesis de la arterioesclerosis y las trombosis arte-
riales’’. También se ha estudiado su posible efecto
aumentando el cortisol sanguineo, lo que puede activar el
mecanismo corticoideo de desarrollo de la ON3839, o
sobre la apoproteina B y las IDL40.

Hirota y cols*!. en un estudio sobre 118 pacientes sin
antecedentes de administracion de corticoides, encontra-
ron una clara asociacion entre la aparicion de la enfer-
medad y el habito tabaquico, siendo éste de 20 cigarri-
llos/dia (RR 4.7). Sin embargo no hallaron una relaciéon
lineal con el consumo o el tiempo, resultando su impor-
tancia mas como factor inmediato que acumulativo. Este
autor sefialaba la existencia de una predisposicion por
parte del paciente a desarrollar la enfermedad a partir de
determinado numero de cigarrillos/dia. Afios antes Mat-
suo y cols. en un estudio sobre 112 pacientes llegaron a
la misma conclusion y estimaron un riesgo relativo de
3.9 respecto a los controles sanos de padecer la enferme-
dad?’.

Por otra parte, hay estudios que no encuentran ningun
tipo de relacion significativa con el tabaco, aunque si hay
mayor nimero de fumadores en su muestra, sin que exis-
tan datos estadisticos significativos respecto a cantidad
cigarrillos/dia o afios de tabaquismo. Los autores sefialan
la dificultad para separar estadisticamente los distintos
factores de riesgo como posible explicacion de sus
hallazgos’*2.

Alteraciones de la hemostasia

Desde mediados de los afios 90 aparecen en la litera-
tura diversos trabajos que recogen una alta frecuencia de
anomalias de la coagulacion en pacientes con ON, sugi-
riendo que éstas podrian incrementar los fendomenos
tromboembolicos en la vascularizacion de la epifisis pro-
ximal femoral. Jones afirmaba que la coagulacion intra-
vascular activada por diversas enfermedades subyacen-
tes, puede ser el mecanismo sobre el que confluyen
diversos factores de riesgo aparentemente no relaciona-
dos entre si, que conducen al proceso isquémico final

responsable la necrosis 6sea®?.
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En la osteonecrosis se produce una alteracion de la
coagulacion en la microcirculacion intradsea (capilares y
venas sinusoidales), que progresa hasta desarrollar una
trombosis venosa y menos comunmente, una oclusién
arterial retrograda. La aparicion de este estado de hiper-
coagulabilidad patolégico es consecuencia de la activa-
cién andémala de la cascada de la coagulacion por diver-
sos factores de riesgo**. Asi Phemister sugirio, en 1934,
que determinadas alteraciones vasculares conducirian a
la trombosis o al embolismo de la vascularizacion de la
cabeza femoral®’. Chandler en 1949 postul6 una hipote-
sis que relacionaba la enfermedad con una posible isque-
mia de la cabeza femoral y describia la enfermedad
como la "enfermedad coronaria de la cabeza femoral",
por la similitud de la vascularizaciéon del miocardio y la
epifisis proximal del fémur®. Con posterioridad existen
otras referencias que relacionan estas alteraciones en la
cascada de la coagulacion con la osteonecrosis de la
cabeza femoral47-33.

Al comparar los datos de las escasas series en que se
recogen estos antecedentes, con la incidencia de eventos
tromboembolicos en pacientes de menos de 50 afios, que
esta estimada en 70 casos por 100.000 habitantes/afio>®,
se refuerza la hipotesis de que debe existir alguna pato-
logia de base (trombofilia o alteracion de la fibrinolisis)
en los pacientes que desarrollan osteonecrosis de cadera.
Hoy en dia, se considera la osteonecrosis como una
enfermedad dsea a la que se llega a partir de un grupo
multifactorial de trastornos’.

Ademas, de la asociaciéon de cada uno de los factores
protrombotico o hipofibrinoliticos con la ON, la conjun-
cion de estos factores en los grupos de pacientes afectos
comparados con los controles sanos, refuerza mas esta
relacion fisiopatologica entre los factores y la enferme-
dad. Las alteraciones hemostaticas que mas se asocian
con la ON en los diferentes trabajos son: el aumento del
PAI-1, el aumento de la lipoproteina A y la resistencia de
la proteina C activada®’->°, Otras alteraciones, como la
mutacion G20210A del gen de la protrombina, el factor
V de Leiden y la disminucion de la concentracion plas-
matica de las proteinas S y C relacionadas previamente
con la aparicion de eventos tromboembdlicos, son menos
frecuentemente referenciadas por su baja prevalencia en
la poblacion. Por otra parte, estas alteraciones, al igual
que ocurre con otros eventos tromboembolicos varian
mucho geograficamente. Debemos tener en cuenta que
aunque son multiples las publicaciones que describen
esta asociacion, también existen trabajos recientes que
no encuentran relacion estadisticamente significativa
entre la enfermedad y las alteraciones de la coagulacion,
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si bien estudian un nimero de pacientes significativa-
mente menor®0-61,

Oxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) fue descrito originalmente
como un vasodilatador producido por el endotelio, pero
mas tarde se ha descubierto que juega un papel impor-
tante en muchos otros d&mbitos fisiopatoldgicos. La iso-
forma del 6xido nitrico sintetasa predominante en el
hueso humano, es la 6xido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS), siendo la bNOS y la iNOS menos frecuentes. Se
ha comprobado que su deficiencia atenua la reactividad
vascular, favorece la agregacion plaquetaria, reduce la
movilizacién de las células progenitoras endoteliales,
dificulta la angiogénesis, disminuye la masa dsea y la
formacion de hueso®2, estando todas estas acciones posi-
blemente asociadas con la fisiopatologia de la ON. El
nivel de eNOS en sangre, puede estar alterado por dife-
rentes polimorfismos genéticos, asociandose éstos a
enfermedades vasculares como la enfermedad coronaria,
el infarto de miocardio, la hipertension arterial, el acci-
dente cerebro-vascular y distintas enfermedades renales.

Existen en la literatura dos estudios que relacionan
los polimorfismos de esta enzima con el desarrollo de
ON. Koo y cols. en el afio 2006 estudiaron 103 pacientes
afectos de ON en Corea®? analizando la presencia de 2
polimorfismos que cambian la expresion de la eNOS y
disminuyen su actividad enzimatica. Estos son el poli-
morfismo de repeticion 27-bp en el intrén 4 y el poli-
morfismo Glu298Asp (G894T) en el exén 7. Encontra-
ron una asociacion significativa entre el primer polimor-
fismo y la aparicion de ON comparada con pacientes sin
osteonecrosis, asi como una mayor proporcion de pacien-
tes expuestos al humo del tabaco en los pacientes con la
enfermedad.

Por otra parte, Glueck y cols. en el afio 2007 estudia-
ron en 95 pacientes afectos de ON, el polimorfismo T-
786C de la enzima eNOS®*, que esta asociada a la afec-
tacion arterial y venosa en la enfermedad de Buerguer®.
La mutacion de la timina por la citosina en el nucledti-
do-786 del gen que codifica la eNOS, es la responsable
de una reduccion de su actividad, disminuyendo la pro-
duccion de oxido nitrico®®%7. En este trabajo se tuvo en
cuenta si el paciente era fumador o no, pues el habito
tabaquico se asocia con reducciones del NO3:%°. La fre-
cuencia del alelo mutante de la eNOS en pacientes afec-
tos de ONA sin relacidn con el alcohol o los corticoides
fue del 49%, superior al 17% de los controles y al 30%
de los pacientes con ON relacionada con alcohol o corti-
coides. Este trabajo permitio asimismo comprobar que el

tabaquismo es un importante factor sinérgico para la apa-
ricidon de ON asociado al polimorfismo T-786C de la
eNOS%4,

Modificaciones genéticas de otras moléculas
con accion vascular

Ademas de los polimorfismos estudiados sobre pro-
teinas de la coagulacion y de los relacionados con el
metabolismo de los corticoides, del alcohol o de la ON
sintetasa (NOS), otros polimorfismos genéticos se han
asociado también con la ON.

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),
que es un inductor de la angiogénesis, se ha relacionado
con diversas enfermedades como la inflamacién, proce-
sos isquémicos como la retinopatia diabética, el cancer
de prostata o de mama. Se ha comprobado que la inocu-
lacion de este factor (VEGF) en las arterias de conejos, a
los cuales se habia inducido osteonecrosis, desencadena-
ba un area mayor de neoangiogénesis en la zona necroti-
ca que en el grupo control70. En humanos también se ha
asociado a la ON, ya que Kim y cols. encontraron en su
muestra de poblacidon coreana una asociacidon entre la
aparicion de ON con el polimorfismo-634G>C de dicho
factor’!.

Los polimorfismos del factor inductor de la hipoxia
HIFlalpha han sido estudiados en la poblacion coreana,
encontrando asociacion de esta variabilidad polimérfica
con la aparicion de la ON no relacionada con alcohol o
corticoides, sobre todo en pacientes varones’Z.

Los polimorfismos del gen de la catalasa (CAT) una
enzima antioxidante, que ha sido asociada con enferme-
dades como la hipertension’? o la diabetes mellitus’4,
han sido, asimismo, estudiados en la osteonecrosis de
cadera, reforzando la teoria de la influencia del estrés
oxidativo en la etiopatogenia de ésta’>.

Se ha descrito también una rara forma de esta enfer-
medad, la osteonecrosis familiar, en la que se han repre-
sentado tres familias con 32 miembros vivos afectos de
osteonecrosis, relacionada con otro polimorfismo. La
variacion genética que la produce es el COL2A1, que
codifica el colageno tipo I17°.

Conclusion

Desde la hipoétesis formulada pon Chandler en 1949
hasta hoy, se encuentran en la literatura multiples articu-
los dedicados a la etiologia de la necrosis avascular de la
cabeza femoral. Durante los ultimos aflos, gracias a estu-
dios epidemioldgicos multicéntricos y a la secuenciacion
genética, que permite detectar los polimorfismos genéti-
cos que predisponen a sufrir la enfermedad, se esta
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empezando a conocer su etiopatogenia. Esto permitiraen  un diagndstico precoz, permitiendo asi un tratamiento
un futuro identificar a los sujetos en riesgo de sufrir esta  médico o quirurgico en los primeros estadios de la enfer-
enfermedad ante determinados factores etiologicos, con  medad, que evite la necesidad de colocar un implante
el fin de intentar evitar su aparicion o bien de establecer  protésico en la cadera de pacientes jovenes.
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