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RESUMEN. La osteonecrosis (ON), enfermedad que afecta fundamentalmente a hombres jévenes, se produce por una
reduccion del flujo sanguineo del hueso, en que la oclusién vascular y la isquemia del tejido 6seo conduce a la necrosis
de las células de la médula 6sea y de los osteocitos. La ON es un proceso progresivo que puede conducir a la fragmenta-
cién y hundimiento de la estructura 6sea. La ON es més frecuente en los extremos de los huesos largos (zona epifisaria),
principalmente en la cabeza femoral y su etiologia puede ser traumatica y no traumatica. Entre las causas traumaticas
se destacan las fracturas y luxaciones de cadera, y entre las no traumaticas, el consumo de corticoides, alcohol y diversas
hemoglobinopatias. Para diagnosticar la ON son importantes el criterio clinico y el imagenoldgico. Su presencia puede
variar desde una forma asintomatica hasta otra de gran limitacién y dolor. Actualmente no existe ninguna droga aprobada
para el tratamiento de la ON y su tratamiento farmacolégico se encamina al control de la causa subyacente. El tratamiento
farmacolégico de la ON de cadera incluye agentes hipolipemiantes, anticoagulantes, analogos de la prostaciclina y los
bisfosfonatos. Esta resena incluye la fisiopatologia de la enfermedad, su diagnéstico, principales estrategias de trata-
miento y varios modelos experimentales que sustentan el estudio de nuevas alternativas para conjunta o indistintamente
prevenir o tratar la ON.

ABSTRACT. Osteonecrosis (ON), an illness that mainly affects young men, is caused by decreased blood flow of the bone,
and the vascular occlusion and the ischemia of bone tissue bear to the necrosis of the bone marrow cells and osteocytes.
ON is a progressive process that can lead to the fragmentation and sinking of the bony structure. ON is more frequent at
the end of the long bones (epiphyseal area), mainly in the femoral head, and its etiology can be traumatic and not trau-
matic. Fractures and hip luxations are among the main traumatic causes, and corticosteroids and alcohol consumption,
as well as diverse hemoglobinophaties are among the not traumatic causes of ON. To diagnose the ON are important the
clinical and imagenologic approach. Their presence can vary from an asymptomatic form until another of great limitation
and pain. Currently, there is not drug approved to treat ON, and its pharmacological treatment is focused to control the
underlying cause. Pharmacological treatment of hip ON includes cholesterol-lowering drugs, anticoagulants, prostacyclin
analogues and bisphosphonates. This review involves the physiopathology, diagnosis and the main treatment strategies of
this disease, and different experimental models that supports the study of new approaches to treat or prevent ON or both.

INTRODUCCION

La osteonecrosis (ON) (necrosis aséptica, avascular
0 necrosis 6sea isquémica) es una enfermedad produ-
cida por la falta temporal o permanente de irrigacién
sanguinea al hueso, que da lugar progresivamente a la
muerte del tejido 6seo y a la destruccién del hueso o de
la superficie de las articulaciones si el proceso ocurre
cerca de una articulacion.! Esta patologia es un proceso
progresivo que puede conducir a la fragmentacién y el
hundimiento de la estructura ésea en pocos anos, por lo
que la ON representa un problema de salud

La ON es mas frecuente en individuos hombres,
fundamentalmente entre la tercera y quinta décadas
de la vida, en relacién 8 : 1 con respecto a mujeres de
similar edad.?La ON se produce con mas frecuencia en
los extremos de los huesos largos, es decir, en la zona
epifisaria, fundamentalmente en la cabeza femoral,

aunque cualquier parte del esqueleto puede afectarse.?
Una elevada frecuencia (68 a 80 %) de pacientes con
ON sintomética de cadera sin tratamiento progresan al
estadio final de la ON en un periodo entre 3 y 5 anos,
independientemente de su etiologia.

Alrededor de un 35 % de los pacientes tendra una evo-
lucién satisfactoria sin cirugfa,* si bien hasta un 50 % de
los casos requiere una artroplastia a los tres anos del
diagnoéstico. El pronéstico resulta desfavorable si la
ON presenta un estadio avanzado en el momento del
diagndstico, si la lesién es extensa (> 50 % de la cabeza
femoral) y si se localiza en la zona anterolateral de la
cabeza del fémur.®

Ademas de la cabeza femoral, la ON presenta otras
localizaciones, como la cabeza humeral, el céndilo femo-
ral, la tibia proximal y los huesos del tarso y el carpo,
y un 3 % de los pacientes presenta una ON multifocal.?
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FISIOPATOLOGIA

Los estudios contemporaneos acerca de la fisio-
patologia de la ON se han centrado en la vulnerable
microcirculacién de la cabeza femoral y en las conse-
cuencias isquémicas de la oclusién microvascular. La
microcirculacién de la cabeza femoral es muy sensible
tanto a la oclusion por trombos intravasculares como a
la compresion extravascular. Una reduccién de 1,6 veces
en el flujo sanguineo de la cabeza femoral reduce la P,
en un tercio. Después de dos o tres horas de isquemia se
produce la necrosis de los osteocitos, aunque los signos
histolégicos de muerte osteocitaria solo son aparentes
transcurridas de 24 a 72 h . La necrosis de los adipocitos y
de la médula 6sea hematopoyética se produce antes que
la de los osteocitos. La oclusién vascular y la isquemia
conducen tanto a la necrosis de las células de la médula
6sea como de los osteocitos y puede producirse por una
interrupcién mecénica debida a fracturas o luxaciones,
por una oclusion intravascular provocada por trombos
0 émbolos de grasa o por una compresion extravascular
asociada a hipertension intradsea. Causas infrecuentes
de muerte directa de los osteocitos pueden ser la radia-
cién a grandes dosis o la quimioterapia.

ETIOLOGIA

La ON puede asociarse a condiciones traumaticas y
no traumaticas.

La ON traumética se produce como resultado de las
luxaciones de cadera y de las fracturas del cuello femo-
ral, las que provocan una interrupcién mecanica de la
circulaciéon de la cabeza femoral que conduce a la ON
con una prevalencia de 10 a 25 % tras una luxaciéon y de
15 a 50 % tras una fractura.’

La ON no traumatica se ha relacionado con varias
etiologias como el consumo de corticoides, el abuso del
alcohol, las hemoglobinopatias y el disbarismo, asocia-
ciones demostradas més o menos convincentemente.®

Laevidencia de asociacién entre ON y el uso de corti-
coides, en parte circunstancial, se basa en la prevalencia
de ON en pacientes con patologias respiratorias, reu-
maticas, en enfermedad de Cushing y en trasplantados
tratados con corticoides.

La causa parece estar relacionada con la alteracién
del metabolismo lipidico asociada al uso de corticoi-
des que favorece el desarrollo de émbolos grasos que
ocluyen la microcirculacién o bien a un aumento de
la grasa en la médula 6sea que conduce a una insufi-
ciencia vascular por compresién que propicia la ON.?
Ademas, los corticoides aumentan la produccién de
sustancias vasoconstrictoras endoteliales como la en-
dotelina 1, lo que podria disminuir la perfusién tisular
y favorecer la ON.!

La trombofilia y la hipofibrinolisis estan implica-
das en el desarrollo de ON en las que se produce una
coagulacién intravascular en la microcirculacién del
tejido 6seo que conduce a la trombosis venosa o incluso
arterial.! Recientemente, se ha sefialado que la apoptosis
de los osteocitos y de los osteoblastos podria constituir
un importante mecanismo etiopatogénico en la ON por
glucocorticoides (GC) y alcohol, que podria estar media-
da, en parte, por un aumento en la produccién local de
6xido nitrico.? En pacientes con ON por GC se observa
una abundante presencia de osteocitos apoptéticos que
afecta a las células de revestimiento adyacentes al co-
lapso 6seo, hecho que podria conducir a la pérdida de la
funcién mecanosensora y a desencadenar la secuencia
de eventos que conducen al hundimiento éseo,”® por
lo cual la apoptosis de los osteocitos parece ser crucial

en la activacion local de los osteoclastos para iniciar la
resorcién 6sea.’

La dosis de corticoides necesaria para inducir ON es
desconocida, ya que dosis moderadas (< 15 a 20 mg/d)
se asocian a un riesgo bajo de ON (< 3 %), mientras que
el riesgo aumenta con dosis mas elevadas y periodos
prolongados, si bien se ha indicado que la dosis inicial
de GC puede ser tan importante como la dosis total y la
duracién del tratamiento.' Algunos estudios indican que
el 100 % de los casos de ON por prednisona habian sido
tratados con dosis superiores a 20 mg/d .!!

La ON es una complicacion relativamente frecuente
en pacientes trasplantados (2 a 24 %), prevalencias que
dependen de la dosis y el 6rgano trasplantado.'? La in-
cidencia de ON suele ser menor (<2 a 3 %) tras el tras-
plante de higado o corazon,!>!*y mayor (10 a 20 %) tras el
trasplante de pulmén o rifién.'**® En estos pacientes los
antecedentes de osteopenia e hiperparatiroidismo son
factores de riesgo que se han asociado al desarrollo de
ON.!% La ON de los pacientes con trasplante renal fre-
cuentemente (50 a 70 %) afecta mas de una localizacién,”
pero su incidencia ha disminuido tras la introduccién de
nuevos inmunosupresores como el tacrolimus que han
permitido reducir las dosis de GC.®

La ON también es una complicacion frecuente (=5 %)
en el trasplante de médula 6sea (TMO), especialmente
el alogénico,” ya que la reaccién inmunogénica del
huésped contra el injerto y la dosis acumulada de GC
son factores de riesgo para el desarrollo de ON.2° Otros
factores como el tipo de enfermedad hematolégica y el
sexo del paciente y del donante también se han relacio-
nado con esta complicacion.?

El desarrollo de ON se presenta en una frecuencia
variable (3 a 44 %) en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES),?"?? lo que depende de las dosis de GC,
utilizadas, la dislipidemia y de la presencia de anticuer-
pos antifosfolipidicos.?® Aunque el papel de estos en el
desarrollo de ON en pacientes con LES es controvertido®
surelacién con el desarrollo de ON en pacientes con sin-
drome antifosfolipidico primario, en los que cerca de un
20 % desarrolla ON, parece evidente.? Algunos estudios
también han observado un aumento en la incidencia de
anticuerpos antifosfolipidicos en pacientes con ON,?y
se han descrito casos en estos pacientes que presentan
ON multifocal.?6:%"

Otros estudios han implicado trastornos de otros
factores de la coagulaciéon en el desarrollo de ON, como
la presencia de una mutacién en el gen del factor V de
Leiden?® o la inhibicién del factor activador del plasmi-
noégeno.? La ON también se ha asociado a diversas he-
moglobinopatias incluyendo la hemoglobina SS (anemia
falciforme), la hemoglobina SC, la talasemia, y resulta
frecuente (hasta un 50 %) en la drepanocitosis.?

En pacientes con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) se ha descrito una prevalencia de ON,
en multiples ocasiones, del orden del 4 %, independien-
temente del grado de inmunodeficiencia, lo que se ha
relacionado con factores como la dislipidemia secundaria
ala terapia con inhibidores de la proteasa, el tratamiento
con GC o testosterona.’® El papel que en el desarrollo
de ON desempenan las complicaciones vinculadas a
la infeccién por el VIH, en particular, las coagulopatias
(anticuerpos antifosfolipidicos o déficit de proteinas) y
las vasculitis, se encuentra controvertido, y es probable
que el origen sea multifactorial.®® Un estudio reciente
en portadores del VIH indica que la mayoria (86 %)
de los pacientes tenia al menos un factor de riesgo de
presentar ON.3?
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La ON disbarica en la actualidad resulta infrecuente,
habiéndose asociado a ambientes laborales en que
se utiliza aire comprimido y al buceo en alta mar con
descompresién mal controlada, lo cual se ha reducido
gracias a los estandares que obligan a utilizar presiones
atmosféricas inferiores a 17 psi y a procedimientos segu-
ros de descompresién para los buceadores.*

Finalmente, el consumo excesivo de alcohol también
es causa frecuente de ON, si bien el mecanismo subyacen-
te no esté aclarado, se han propuesto varios mecanismos
etiopatogénicos como émbolos grasos, éstasis venoso o
aumento de las concentraciones de cortisol, entre otros.*

DIAGNOSTICO

Para diagnosticar la ON son importantes el criterio
clinico y el imagenolégico. Su presencia puede variar
desde una forma asintomatica hasta otra de gran limita-
ci6én y dolor.** Esta tltima se caracteriza por dolor en la
regién inguinal, con irradiacién en ocasiones a la regiéon
glutea o alarodilla. El segundo sintoma méas importante
es la claudicacién en la marcha. Otros hallazgos de la
exploracién fisica pueden incluir dolor con la rotacién
interna de la cadera, una reducciéon del arco de movi-
miento y chasquidos en la cadera cuando el fragmento
necrético se ha colapsado.®

El diagnéstico diferencial fundamental a considerar
en pacientes bajo sospecha de osteonecrosis es la osteo-
porosis transitoria de la cadera. La resonancia magné-
tica de estos pacientes muestra un edema en el cuello
femoral y la metéafisis que no es frecuente en casos de
osteonecrosis.?®

Ante la sospecha de ON, debe realizarse un estudio
radiolégico con radiografia simple, Al inicio de los sinto-
mas, el estudio radiolégico suele ser normal, por lo que el
estudio de eleccién es la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), la cual tiene una sensibilidad y especificidad del
99 %. El signo patognomonico es la imagen en semiluna,
que indica un colapso subcondral.??” Otra técnica de
imagen como la tomografia computadorizada (T'C) puede
resultar util en la deteccién de una fractura subcondral
oculta, pero es poco sensible en el diagnéstico precoz de
la ON (estadio I).3740

CLASIFICACION Y ESTADIOS DE LA OSTEONECROSIS

Para la clasificacién de la osteonecrosis se han pro-
puesto varias escalas de gradaciéon basadas en el grado
de afeccién radiolégica, la afeccién histolégica y los sin-
tomas clinicos. Entre ellas se destaca la clasificacién de
Ficat et al.,*! que es muy facil de aplicar desde el punto
de vista practico, aunque no refleja el verdadero grado
de afeccién de la cabeza femoral en cada estadio. Por
estarazén, en algunos casos se proponen clasificaciones
cuantitativas, como la planteada por Steinberg.*?

Recientemente, la Asociacién Internacional para el
estudio de la circulaciéon 6sea (ARCO)* ha propuesto
una clasificacién que combina las caracteristicas radio-
graficas de RMN y los cambios histolégicos (Tabla 1),4+46
de dificil aplicacién en la préactica clinica, por lo que se
utiliza principalmente en estudios de investigacién.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la necrosis avascular
es mejorar el funcionamiento o evitar mayores danos en
el hueso o en la articulacién afectada. En muchas ocasio-
nes, se indica el tratamiento conservador de este proceso,
que incluye el reposo con descarga de la articulacién
y tratamiento analgésico, el cual no parece modificar
la evolucién natural de la ON ni evitar el colapso 6seo,

solo el 23 % de las caderas presentan un buen resultado
clinico tras un seguimiento medio de 34 meses.*

ABORDAJE TERAPEUTICO

No existe ninguna droga aprobada para el tratamiento
de la ON. El tratamiento farmacolégico se basa en el con-
trol de la causa subyacente. Los agentes farmacolégicos
que se han usado para tratar la osteonecrosis de cadera
incluyen los agentes reductores de lipidos, anticoagu-
lantes, andlogos de la prostaciclina y los bisfosfonatos.

Sobre los anticoagulantes y los analogos de la pros-
taciclina se plantea que actiian inhibiendo la agregacion
plaquetaria, aumentando asi el flujo sanguineo a las
areas isquémicas de hueso y promoviendo potencial-
mente la revascularizacion.*

En los ultimos anos, la terapia con bisfosfonatos
estd adquiriendo una importancia creciente no solo
en el tratamiento de la osteoporosis, sino también, de
diversas patologias entre las que se incluyen la ON, las
metastasis 6seas liticas, la hipercalcemia maligna, el
mieloma multiple y la enfermedad de Paget.*

Los bisfosfonatos (BF) son compuestos analogos
del pirofosfato que presentan una gran afinidad por los
cristales de hidroxiapatita e inhiben la resorcién é6sea.>

Son bien tolerados en general, siendo relativamente
rara la aparicién de efectos secundarios de relevancia.
Esta Ultima caracteristica se debe al depdésito de BF en
el tejido 6seo, donde su vida media es larga con relacién
al tiempo que permanecen en circulaciéon.’

Tanto el ibandronato como el zoledronato y el alen-
dronato®®? han demostrado ser eficaces en la preven-
ci6n de la deformacion 6sea asociada a la ON en varios
modelos de experimentaciéon animal cuando se admi-
nistran de forma precoz. Este efecto se ha atribuido a la
disminucién del remodelado 6seo que se produce en la
zona de reparacion de la necrosis avascular y preserva
la estructura trabecular y, por lo tanto, evita el colapso
6seo0.’ Es importante recordar que entre los mecanismos
etiopatogénicos implicados en la ON hay un aumento de
la apoptosis osteocitica en los pacientes tratados con GC,
un aspecto sumamente interesante, ya que los BF previe-
nen la apoptosis de estas células.?* Estudios recientes
de pacientes tratados con alendronato (10 mg/d) indicé
una disminucién del dolor y de la progresién radiolégica,
asi como una menor progresién hacia el colapso 6seo,
que evita una intervencién quirargica temprana.>*

Paralelamente al incremento en el uso de estos com-
puestos se estan reportando casos de ON mandibular, y
en menor medida maxilar, asociados al tratamiento con
cierto tipo de BF conocidos como aminobisfosfonatos
(NBF), especialmente, en pacientes oncolégicos en es-
tadios avanzados.?%

El mecanismo de induccién de ON por NBF es in-
cierto. Sin embargo, se han identificado varios factores
que predisponen al aumento del riesgo de infeccién, la
posible insuficiencia vascular y un estado subyacente
de hipercoagulabilidad secundaria que estan implicados
como posibles etiologia o factores desencadenantes.
Varios investigadores han identificado al aumento del
tiempo de exposicién, tipo del BE, elevadas dosis (onco-
légicas), edad avanzada e historia de un procedimiento
dental como los factores de riesgo para el desarrollo
de la osteonecrosis de la mandibula.’™*® Los pacientes
que reciben bisfosfonatos intravenosos por mas de seis
meses estdn en mayor riesgo.”

No obstante, en pacientes con estadio avanzado de
ON, dolor y limitacién funcional asociada a la artroplastia
total de cadera, son los BF el tratamiento de eleccién.
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Tabla 1. Clasificacién de la Sociedad Internacional para el Estudio de la Circulacién Osea.

Estadio

Caracteristicas

0 Biopsia 6sea positiva de osteonecrosis, todas las demés pruebas normales.

I Gammagrafia 6sea, RMN o ambas, positivas de osteonecrosis.

IA) Menos de 15 % de participacién de la cabeza femoral en RMN.

IB) De 15 a 30 % de participacién de la cabeza femoral en RMN.

IC) Mas de 30 % de participacion de la cabeza femoral en RMN.

II Presencia de moteados en la cabeza femoral con esclerosis, quistes 6seos y osteopenia,

sin signos de colapso de la cabeza femoral ni cambio en el acetdbulo.

IIA) Menos de 15 % de participacién de la cabeza femoral en RMN.

IIB) De 15 a 30 % de participacién de la cabeza femoral en RMN.

IIC) Mas de 30 % de participacién de la cabeza femoral en RMN.

111 Presencia de lesiones de signo creciente en vistas radiograficas antero-posterior y lateral

de la cabeza femoral.

IITA) Menos de 15 % de presencia de signo creciente o menos de 2 mm de depresion.

IIIB) De 15 a 30 % de presencia de signo creciente o de 2 a 4 mm de depresion.

IIIC) Mas de 30 % de presencia de signo creciente o mas de 4 mm de depresién.

v Aplanamiento de la superficie articular, estrechamiento del espacio articular y cambios

radiograficos en el acetdbulo.

ABORDAJE QUIRURGICO

Uno de los principales procedimientos quirdargicos
que se han realizado con frecuencia para el tratamiento
de la ON es la descompresién central por perforacién
Unica o multiple (forage) del cuello femoral que puede
ser util Gnicamente en el tratamiento de caderas con
ON en estadio 1.9 Recientemente, se ha senalado que
el tratamiento adicional con factores de crecimiento
local, como la proteina morfogenética, podria mejorar
la eficacia de este procedimiento.5!

Existen otras técnicas que también implican un
abordaje quirurgico de la lesién ésea, como el injerto
6seo estructural y el injerto de hueso vascularizado.5?
Una técnica de reciente aplicaciéon en esta afeccién es
la implantacién de un tallo o tornillo de tantalio en el
interior del cuello de fémur.% Otras técnicas promete-
doras son el implante de médula 6sea autéloga en la
lesion necroética de la cabeza femoral y la estimulacién
a través de campos electromagnéticos, actualmente en
fase de desarrollo, ya que se requieren estudios a largo
plazo que confirmen su utilidad.®%

Existe un acuerdo general en que los pacientes con
una depresion de la cabeza femoral superior a los 2 mm
deben ser tratados mediante artroplastia. El factor final
en la eleccién del tratamiento de la osteonecrosis de la
cabeza femoral es la afectacién acetabular. Si el cartilago
acetabular esti bastante afectado, la artroplastia total de
cadera es el Unico tratamiento quirurgico apropiado y
con mayor probabilidad de conseguir un alivio precoz
del dolor y un buen resultado funcional.?¢

Estas ventajas de la artroplastia total deben sopesar-
se frente al hecho de que sacrifica mas hueso y limita
futuras opciones de tratamiento mas que otros procedi-
mientos, ademas de la relativamente corta durabilidad
de las prétesis.

MODELOS EXPERIMENTALES DE OSTEONECROSIS

Los modelos animales de osteonecrosis de la cabeza
del fémur son indispensables para la comprension de las
modalidades de tratamientos exitosos para esta patolo-
gia. Muchos de estos modelos reflejan adecuadamente
la actual teoria supresién vascular relacionada con la
etiologia de la enfermedad. La ocurrencia espontanea,
quirurgica y los modelos inducidos por corticoesteroides
son comunes y manejables experimentalmente.

Osteonecrosis espontanea en animales de laboratorio

La ON espontanea de las ratas hipertensas parece ser
debido a la formacién de hueso defectuoso y compresién
de las arterias que entran a la cabeza femoral en sus fa-
cetas laterales por las cargas del peso y la presion diaria.

La ON de la cabeza femoral espontanea se ha estu-
diado en ratas hipertensas de 6-semanas a 8 meses de
edad. Durante la vida temprana, el defecto en la expre-
sién del factor 1 insulina de crecimiento que se encarga
del crecimiento y la diferenciacién de las células por
via autocrina hace que se provoquen trastornos en el
control de la mineralizacion del cartilago hipertréfico
de las ratas. El tejido fibroso normalmente invade el
cartilago, sin embargo, la mineralizacién imperfecta
de este cartilago no prepara un ambiente adecuado
para la formacién de hueso. El centro de la osificacién
secundaria de las epifisis femorales de estas ratas no
madura propiamente y las cargas cotidianas de peso
llevan por consiguiente a deformar mecanicamente
la cabeza femoral débil. Ademas, las cargas de peso y
presiéon comprimen las arterias que entran en la cabe-
za femoral (arterias laterales epifisiarias) que son los
segmentos mas débiles de estas arterias. Esto provoca
estenosis u obstruccién de las arterias y la isquemia
resultante induce a ON.5¢
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Osteonecrosis inducida quirdrgicamente

La mayoria de los modelos de ON de la cabeza del
fémur se basan en la suspensiéon del suministro de
sangre arterial y venosa a la epifisis del hueso. Una de
las técnicas quirurgicas usadas es la colocacién de una
camara en hueso de ratas donde los osteocitos mueren a
los 20 min por la supresiéon de sangre debido a la oclusién
dela arteria.f” Eliminando el periostio cervical y cortando
el ligamento es otra forma de producir necrosis de la
cabeza del fémur en la epifisis de la rata.®®

Osteonecrosis traumatica

La patogénesis de la ON traumatica esta clara, ya
que al ocurrir una fractura o dislocacién de la cadera
interfiere en la circulacién. El suministro y el drenaje
de sangre de la cabeza del fémur se ven afectados por
el rompimiento de los vasos en el sitio de fractura y en
el ligamento teres.®

Osteonecrosis inducida por corticoesteroides

La medicacién con corticosteroides es un factor de
riesgo en el desarrollo de ON avascular. Los émbolos de
lipidos obstruyen los vasos intradseos, principalmente
los capilares subcondrales y arteriolas, de pacientes
tratados con esteroides. La anatomia del lecho micro-
vascular responde a la embolizacién de los vasos de la
zona subcondral. Los émbolos de lipidos bloquean los
vasos y producen necrosis de las cabezas femorales.
También se ha observado claramente el aumento de
tamano de los adipocitos en la médula 6ésea en modelos
de conejos y ratas.®

Osteonecrosis inducida por polisacaridos

Los lipopolisacaridos a bajas dosis (10 pg/kg) inyec-
tados por via intravenosa producen ON multifocal en
aproximadamente el 80 % de los conejos tratados.” En
este modelo se encuentran aumentadas las concentra-
ciones de lipidos en sangre, se induce trombocitopenia
y aumentan los niveles plasmaticos de inhibidor de
activador de plasminégeno (PAI-1). Este modelo tiene
utilidad para elucidar la patogénesis de ON no esteroidal
en humanos, especialmente por hipercoagulabilidad
inflamatoria inducida, y para desarrollar estrategias
preventivas y terapéuticas.

Osteonecrosis por inmunorreaccion

La magnitud de la necrosis en la epifisis femoral,
metéfisis y la diafisis aumenta de la primera a la ter-
cera semana después de dos inyecciones de suero de
caballo en conejos sensibilizados. Primeramente, hay
mas células necréticas de la médula 6sea que osteocitos.
Los trombos ocluyen las arteriolas y las arterias mas
pequenas cerca de focos de extravasacion de las células
rojas de la sangre. Los complejos antigeno-anticuerpo
se depositan en las paredes vasculares cerca de las
lesiones osteonecréticas, corroborando el papel de una
reacciéon inmune en la patogénesis de este modelo de
osteonecrosis.®

Induccion de osteonecrosis por dano fisico

La baja temperatura producida por la insercién de
una sonda congelada de nitrégeno liquido en el hueso
de un conejo precipita la oclusiéon trombética de la
microvascularizacién, provocando el infarto 6seo. El
volumen del hueso destruido helando es tres veces mas
grande que la dimensién de la cavidad preparada para
la insercion de la sonda congelada.

Mas del 40 % de ratas criadas en jaulas altas que du-
rante 5 a 15 semanas debian levantarse para alcanzar la
comida y el agua presentaron ON de la cabeza del fémur.
La posicién vertical de este animal cuadripedo hace que
en los sitios de entrada de los vasos en las epifisis, las
arterias sean bloqueadas de tal modo que la cabeza del
fémur sufre necrosis isquémica.™

CONCLUSIONES

La ON, enfermedad debida a una alteracién del flu-
jo sanguineo del hueso, con una etiologia no del todo
convincente, no cuenta con un tratamiento especifico,
el cual estd encaminado a mejorar el funcionamiento,
evitar mayores danos en el hueso o en la articulacién
afectada o en ambos y a controlar la causa subyacente.
Se hace imprescindible la bisqueda de modelos expe-
rimentales que reflejen de la manera mas adecuada la
osteonecrosis y que posibiliten el desarrollo de nuevas
drogas preventivas o terapéuticas o de ambas para ella.
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