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RESUMEN

Introduccion: La osteonecrosis es una entidad fre-
cuente, localizada principalmente en cabeza femoral;
puede estar asociada a diferentes trastornos (osteo-
necrosis secundarias): traumaticas, por uso de corticoides,
anemia falciforme, tumores, enfermedades del tejido
conectivo, alcoholismo, enfermedad de Gaucher, etc.

Cuando no presentan causa aparente se las denomi-
na osteonecrosis idiopdticas. Fstas presentan hiperten-sién
venosa debido a oclusién trombética, lo cual altera el
drenaje venoso, resultando en una jsquemia progresi-
va hasta Ia necrosis.

Material y métodos: se presentan seis casos de
osteonecrosis idiopatica donde se detalla la forma de
presentacién, diagndstico, perfil trombofilico y trata-
miento.

Discusién: con la presentacién de estos casos de
osteonecrosis asociados a trombofilia queremos resal-
tar: 1) el conocimiento fisiopatogénico de la osteone-
crosis idiopatica por oclusién venosa trombdética. 2) el
diagnéstico diferencial entre osteonecrosis idiopatica y
secundaria. 3) la utilidad de la realizacién de estudios
de trombofilia, principalmente en cuadros a repeticién.
4) evaluar la posibilidad de tratamiento con anticoagu-
lantes orales.
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INTRODUCCION

La osteonecrosis, también denominada necrosis
osea avascular (NOA) se define como un infarto del
hueso y la médula dsea. Es un cuadro relativamente
frecuente, que puede afectar la cavidad medular de
la metéfisis o de la diéfisis y la regién subcondral de
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la epifisis. Todos los casos de osteonecrosis ¢sea son
resultado de isquemia’.

Los mecanismos de produccién de NOA son va-
riados: traumatismo, administracién de corticoides,
infecciones, alteraciones de la presién atmosférica,
radioterapia, enfermedades del tejido conectivo, em-
barazo, enfermedad de Gaucher, anemia falciforme,
abuso de alcohol y tumores. Cuando la NOA se aso-
cia a alguno de estos trastornos, se considera secun-
daria. Cuando no se encuentra causa de la osteo-
necrosis se denomina NOA idiopitica.

En 1994, Glueck y col.? caracterizan la NOA idio-
patica de la cabeza femoral fisiopatolégicamente por
hipertensién venosa y consecuente alteracién de di-
cha circulacion®*5, causada por oclusién trombdtica,
y el consiguiente compromiso del drenaje sanguineo.
Presenta 30 pacientes con osteonecrosis de cadera (12
idiopdticas, 18 secundarias) evaluando la hipofi-
brinolisis como causa fisiopatolégica comtin de la
NOA, observando los niveles elevados del inhibidor
del activador del plasminogéno (PAI-1) en la NOA
idiopdtica y de la elevacién del nivel de la Lipo-
proteina(a) (Lp(a)) en los casos de NOA secundaria.

Posteriormente diferentes autores han publicado
casos de NOA asociadas a trombofilias: déficit de
antitrombina [II°, déficit de proteina $”%, déficit de
proteina C’, mutacién homocigota del gen 677C T
metilen-tetrahidrofolato reductasa®, sindrome anti-
fosfolipidico (SAF)! 12,

Presentamos seis pacientes con diagnéstico de
NOA idiopdtica estudiando su perfil trombofilico



para conocer su etiopatofisiologia y decidir su tra- g)
tamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se presentan en el estudio seis pacientes con diag-  h)
nostico de NOA asociados a trombeofilia con los si-
guientes criterics:

1) criterios de inclusién de NOA idiopadtica: a) diag-

néstico por resonancia magnética (RMN), radio-

logfa, gammagrafia 6sea corporal total; b) sin cau-

sa secundaria, con datos clinicos resumidos en 1)

Tabla 1.

estudios de hemostasia, coagulacién y fibri- j)

nolisis.

a) Recuento de plaquetas, realizados en un contador
electrénico marca Coulter ACTS. Valor normal: k)
150-400 x 10°/L.

b) Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado
(TTPA). Método coagulométrico. Valor de refe-
rencia: 28-35 segundos. 1)

¢) Tiempo de Protrombina de Quick. Método
coagulométrico. Valor de referencia: 10-14 segun-

dos. Porcentaje de actividad Protrombinica: 70-

100%.

d) Tiempo de Trombina (TT): Método coagulomé-
trico. Valor de referencia: 15-20 segundos. n)

e) Lisis de euglobulinas: Método precipitante y
coagulométrico. Valor de referencia: Pre-compre- o)
sién: mayor de 120 minutos. Post-compresién:
menor de 30 minutos p)

f) Fibrinégeno. Método coagulométrico. Valor de
referencia: 160-350mg%.
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Resistencia a la proteina C activada (RPCA):
Sistema de la Proteina C, Global. Método coagu-
lométrico. Razdén normatizada > 0,8.

Sistema de la Proteina C, Factor V. Método coa-
gulométrico. Razén normatizada: > 0,7.
Anticoagulante Liipico (AL). Realizacidn de tres
pruebas diagndsticas del inhibidor tipo Lipico:
TTPA; TTPA con correcidn con plasma normal;
Tiempo de coagulacién de plasma activado con
Caolin (TCC). Prueba de inhibicién de Trombo-
plastina (TTT} con valor normal > 1,25,
Inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1):
Método: ELISA. Valor de referencia: 4- 43 ng/ml.
Activador del Plasmindgeno tisular (t-PA). Méto-
do: sustrato cromogénico. Valor de referencia: 0,2-
1,4 Ul/ml

Anticardiolipinas IgG (ACL IgG). Método ELISA.
Valor de referencia negativo: < 20 GPL/ml. Titu-
lo bajo: 20-30 GPL/ml. Titulo moderado: 30-50
GPL/ml. Titulo alto: > 50 GPL/ml.
Anticardiolipinas IgM (ACL IgM): Método ELISA.
Valor de referencia negativo: < 7 MPL/ml. Titulo
bajo: 7-10MPL/ml. Titulo moderado: 11-15MPL/
ml. Titulo alto: >15MPL/ml

m) Proteina C biolégica (PC). Método: sustrato

cromogénico, Valor de referencia: 60-120%.
Proteina S bioldgica (PS). Método coagulométrico.
Valor de referencia: 60-120%.

Antitrombina III (AT III). Método inmunolégico
(IDR). Valor de referencia: 20-40mg/d!
Homocisteina (Hcy). Método HPLC (cromato-
grafia liquida de alta performance).Valor de refe-
rencia: 5-15 umol/l . Valor de corte en mujeres:

TABLA 1
Datos clinicos
Paciente 1 2 3 4 5 6
Edad 39 47 58 40 53 32
Sexo F M F M F M
Antecedentes Disrritmia Diabetes Tiroiditis No Histerectomia No
médicos cerebral Hipercolest. Hashimoto por fibroma
Alcohol No No No No No No
Medicamentos Fenobarbital Atorvastatin No Levotiroxina Estrégenos No
Corticoides No No No No No No
NOA 1993 — 2001 - 2001 - 1995 — 2002 - 2002-
(1° evento) Platillo tibial Cabeza Platillo tibial Cabeza Cabeza Cabeza
izq Femur izq. izq. Fémur izq. Fémur Der. Fémur ozq.
NOA 1994 — 2002 - - 2002 —
(2° evento) Himero izq. Platillo tibial Platillo tibial
tibia Jzq. derecho. derecho
Antecedentes Si No No No Si No
hereditarios
Traumatismo No No No No No No
Ocupacién Ama de casa Empresario Médico Médico Pedicura Empleado
Psiquiatra Alergista
Tratamiento Warfarina Warfarina Warfarina Warfarina Acenocumarol Acenocumarol
médico Estanozolol Ac. Félico
Bs, B12 AAS
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<10,5 umol/l. Valor de corte en hombres: < 11,5
umol/1.
Los estudios de laboratorio de rutina fueron:
uremia, creatinina, uricemia, glucemia, transa-
minasas oxaloacéticas y glutdmicopiruvicas,
fosfatasa alcalina. Reumatograma y estudios
serolégicos de Hepatitis A, B y C y virus de
inmunodeficiencia humana.

4) Se realizaron estudios de biologfa molecular para
detectar la presencia de mutaciones del gen de la
metil tetrahidrofolato reductasa C677T, de la mu-
tacién FV-506 en el gen del Factor V (Leiden) y la
mutacién FII en el gen de la protrombina (G20210
A).

5) Estudios de Resonancia Magnética: se utilizo
equipo marca Picker modelo Provwieu de 0,23
tesla (magneto abierto) para estudios de diagnds-
tico inicial y control evolutivo. Se utilizaron se-
cuencias T1, T2 Y STIR en los planos axial,
coronal y sagital.

6) Estudios de cAmara gamma realizados con equi-
po ADAC-PEGASYS Spect para diagnéstico y
seguimiento.

RESULTADOS

Presentacion de casos:

Caso N° 1: La paciente CRM, mujer, de 39 afios,
presentd en octubre de 1993 dolor de rodilla izquier-
da persistente tratada con analgésicos-antinflama-

torios, pero el dolor no cedid. En noviembre de 1993
se realizé gammagrafia dsea de rodilla izquierda:
imagen compatible con NOA. En mayo de 1994 con-
sulta por dolor en brazo izquierdo. Se indica gamma-
grafia dsea corporal total observdndose captacién
patolégica del radiofdrmaco en tercio medio de
hiimero izquierdo y platillo tibial izquierdo, compa-
tible con infarto dseo (NOA).

Antecedentes médicos: disrritmia cerebral medi-
cada con fenobarbital. Historia familiar de trombo-
sis: padre diabético, abuelo y tio paternos con trom-
bosis venosa profunda (TVP) de pierna. Estudios de
andlisis clinicos dentro de limites normales.

Estudios de hemostasia, coagulacién y fibrindlisis
(ver Tabla 2).

Diagndstico: NOA idiopdtica a repeticion aso-
clado a SAF e hipofibrinélisis. Tratamiento: war-
farina y stanozolol: 6 mg/dfa. Evolucion: A los 18
meses se suspendié el stanozolol, se continiio con
warfarina, ne presentando ningin otro evento
tromboembdlice.

En marzo del 2000, se diagnosticé hipertiroidis-
mo fratado con danantizol.

Caso N° 2: Paciente QR de 47 afios, vardn, consul-
t6 en abril de 2001 por dolor de cadera izquierda y
fue medicado con analgésicos-antinflamatorios. Se
solicitan: radiografia de caderas derecha e izquierda:
no observidndose lesién osteoarticular. RMN de ca-
deras y gammagrafia ésea corporal total: muestran
imagen compatible con NOA en la porcién interna

TABLA 2

Estudics trombofilicos
Paciente 1 2 3 4 5 6
Plaquetas 243 10°/L 285 .10°/L 253 .10°/L 237.10°/L 234 .10°/L 350 .10°/L
Concenirac. 91% 100% 98% 98% 85% 66%
Protrombina
TPTT 23seg. 30seg. 28seg. 29seg. 3lseg. 30seg.
Fibringeno 310 mg/% 500 mg/% 238 mg/% 598 mg/% 390 mg/% 343 mg/%
T. Trombina 19seg. 18seg. 19seg. 18seg. 16seg. léseg.
Lisis Eug (Pre-Isq) 5 hs. 120min. 135min. 120min. 120min. 120min.
Lisis Eug
(Pos- Isq) 4 hs. 40min. 30min. 20min. 20min. 15min.
Leyden - Negativo - Negativo = Negativo
(G20210 - Negativo - Negativo - Negativo
MTHEFR - - - Heterocig. Negativo -
APCR Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
PAI-1 23 ng/ml 85 ng/ml - 10 ng/ml - 34 ng/ml
t-PA - 0,17 TU/ml - 1,2 IU/ml . 0,72 IU/ml
AL Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
ACL IgG Negativa Negativa Negativa Negativa Positivo alto Negativa
ACL IgM Negativa Negativa Positivo alto Positiva bajo Positiva bajo Negativa
Proteina S 100% 50% 100% 95% 100% 75%
Proteina C 92% 125% 98% 109% 96% 50%
ATII 32 mg/dl 27 mg/dl 27 mg/dl 22 mg/dl 25 mg/dl 12 mg/dl
Homocisteinemia 6,2 umol/L 7,3 umol/L 7,1 umol/L 10,6 umol/L 11,1 umol/L 7,2 umol/L




10

de cabeza femoral. Estudios de laboratorio: glucemia
y colesterol elevados, resto normal.

Se trata con descarga con muletas sin apoyo por
seis meses, con buena evolucién clinica y el control
por RMN y gammagrafia dsea presentaba desapari-
cién de la lesion dsea.

En junio de 2002 present6 dolor agudo persistente
de rodilla derecha; se medica con antinflamatorios-
analgésicos. En la radiografia de rodilla derecha no
se abserva lesion. RMN de rodilla derecha: imagen
corresponde a NOA.

Antecedentes médicos: diabético, hipercolestero-
lémico.

Pruebas de hemostasia, coagulacidn, fibrinélisis:
(ver Tabla 2)

Diagndstico: osteonecrosis idiopatica a repeticion
por hipofibrindlisis.

Tratamiento: warfarina. Se suspende atorvastatin.
Descarga con muletas sin apoyo.

Caso N° 3: Paciente MR, de 58 afios, mujer. En oc-
tubre 2001 consulté por dolor de rodilla izquierda,
tratada con analgésicos. Se indican estudios de ra-
diografia de rodilla izquierda no observandose le-
sion. RMN de rodilla izquierda y gammagrafia dsea
corporal total muestran imagen compatible con NOA
en condilo izquierdo de tibia izquierda.

Antecedentes médicos: tiroiditis de Hashimoto,
carcinoma de mama (tratada con radioterapia y qui-
mioterapia) en 1995.

Medicacidn: levotiroxina.

Estudio de hemostasia, coagulacién y fibrindlisis:
(ver Tabla 2). '

Diagndstico: osteonecrosis idiopdtica asociada a
SAFE

Tratamiento: warfarina.

Caso N° 4: Paciente CF de 40 afios, varén. En oc-
tubre de 1995 presenta dolor de cadera izquierda con
impotencia funcional, se tratdé con analgésicos. Ra-
diograffa de caderas: no se observa ninguna lesién.
RMN de caderas y gammagrafia ésea corporal total:
imagen compatible con NOA en cabeza de fémur
izquierdo.

Se tratd con descarga sin apoyo (muletas) por seis
meses y camara hiperbdrica.

Evolucién: con remisién clinica y por estudios de
imagen resolucién de la NOA.

En julio de 2002 presentd dolor en rodilla dere-
cha siendo medicado con analgésicos.

En estudios por RMN y gammagrafia ésea corpo-
ral total de rodiila derecha se observé lesién compa-
tible con NOA.

Pruebas de hemostasia, coagulacién y fibrindlisis
(ver tabla 2).
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Diagndstico: NOA idiopdtica a repeticién.
Tratamiento: descarga con muletas sin apoyo,
warfarina, acido félico, B1, B12.

Caso N° 5: Paciente AMG, mujer de 53 afios. En
agosto de 2001 consulta por dolor de cadera derecha,
tratada con analgésicos. Se realizaron radiografias
de cadera y RMN sin observarse ninguna lesién
osteoarticular. En julio de 2002 se indica gamma-
graffa ésea corporal total observdndose hipercap-
tacién del radiofirmaco en cabeza y cuello femoral
derecho compatible con NOA.

Antecedentes médicos: histerectomia por fibroma.

Antecedentes hereditarios: abuelos y tios con
[AM. Hermano y abuelo materno: diabetes. Medica-
mentos: estrégenos en gel.

Estudio de la hemostasia, coagulacién y fibriné-
lisis (ver tabla 2).

Diagndstico: NOA idiopatica por SAE

Tratamiento: acenocumarol, acido félico, B6, B12.
Suspension de estrégenos.

Caso N° 6: Paciente JB, varén de 32 afios. En ju-
lio de 2002 present6 dolor de cadera izquierda, tra-
tada con analgésicos.

Se solicité RMN y gammagrafifa ésea corporal
total. Cuadro compatible con NOA de cabeza y cue-
llo femoral izquierdo. Sin antecedentes traumdticos
previos. Sin antecedentes médicos. No toma ningtin
medicamento.

Pruebas de hemostasia, coagulacién y fibrinélisis
(ver Tabla 2).

Biopsia dsea de cabeza y cuello femoral izquier-
do: tejido oséo esponjoso necrético subcondral.

Diagndstico: NOA idiopdtica por déficit de
antitrombina TIIL

Tratamiento quirtrgico (biopsia y perforacién de
cuello femoral) y médico: acenccumarol, AAS 100
mg. Descarga con muletas sin apoyo.

DISCUSION

Al presentar estos casos de NOA, entidad fre-
cuente en traumatologfa, queremos remarcar el diag-
nostico diferencial entre NOA idiopdética y secunda-
ria. La solicitud de pruebas de trombofilia puede
ofrecerle al paciente otra posibilidad terapéutica:
anticoagulacién, antiagregantes plaquetarios, vitami-
nas (dcido fdlico, B6, B12).

El diagnéstico de NOA en general es tardio, se
trata el dolor en forma sintomdtica, hasta la indica-
cién de estudios por imdgenes. Se solicita radiogra-
fias de caderas (en general la NOA de cabeza femoral
no presenta imagen alterada) y por RMN y/o
gammagrafia dsea se realiza el diagndstico. La pro-




"RESENTACION DE 6 CASOS DE OSTEONECRQSIS ASOCIADOS ATROMBOFILIA 11

puesta de tratamiento es disminuir el apoyo (descar-
za con muletas) y la posibilidad quirdrgica de reali-
zar la perforacién de la cabeza femoral (forage).

Es importante conocer el perfil trombofilico en los
casos de NOA idiopéticos, permitiéndonos la posi-
bilidad de tratamiento con anticoagulantes orales®
como en nuestros casos que presentaron algtin des-
orden trombofilico, con el beneficio de tratar la oclu-
sion venosa trombdtica y evitar el colapso de la ca-
beza femoral para no tener la necesidad de reempla-
zarla con proétesis.

Cuando el diagndstico es precoz, por RMN se
puede observar edema' " llamado sindrome de ede-
ma de médula dsea (paso previo a la NOA) y pro-
poner tratamiento con enoxaparina'.

En los casos presentados observamos cuadro a
repeticién de NOA, donde los pacientes N° 1y N° 2
presentan cuadros de hipofibrinélisis y uno también
asociado a anticoagulante ltipico positivo, y el N° 4
presenta hiperfibrinogenemia y anticardiolipinas
1gM positivas con titulo bajo, indicindose en los tres
pacientes tratamiento anticoagulante oral y en el
paciente N° 1 se indica stanozolol por via oral como
mhibidor del PAI-1V. Es importante destacar que la
paciente N° 1 con tratamiento anticoagulante oral a
largo plazo, en su evolucién no presenté evento
fromboembdlico.

Trelinski J. y col.” demuestran el efecto desfavo-
rable del tratamiento con atorvastatin sobre el siste-
ma fibrinolitico inhibiéndolo (hipofibrindlisis). Por
esta referencia, en el caso N° 2 con antecedentes de
diabetes e hipercolesterolemia, medicado con ator-
vastatin con NOA a repeticion y con PAI-1 elevado
v t-PA disminuido (hipofibrindlisis), se suspendié
este hipocolesterolémico.

La mayor incidencia trombofilica encontrada fue
de SAF en cuatro pacientes (N°1, N°3, N°4y N°5)
asociado uno con hipofibrindlisis (N° 1) y otro con
hiperfibrinogenemia(N° 4) siendo estos dos pacien-
tes que presentaron NOA a repeticién.

En los pacientes en que fue estudiado su
polimorfismo genético no encontramos mutaciones
homocigotas. En el caso N° 4 encontramos MTHFR
heterocigota con homocisteinemia cerca del nivel de
corte; le prescribimos dcido félico, B6, B12 y en la
paciente N° 5 con homocistienemia de 11,1 umol/L
sin mutacién para la MTHRF también la medicamos
con acido folico, B6, B12.

Creemos que en el capitulo de trombosis en lu-
gares no habituales deberfamos proponer el estudio
trombofilico de las osteonecrosis debido a su cono-
cimiento fisiopatogénico de oclusién por trombosis
venosa y la posibilidad de los pacientes de contar
con tratamientos de anticoagulacién oral (warfarina,
acenocumarol), subcutdnea {enoxaparina), vitamini-

co como en la hiperhomocisteinemia (dcido folico,
B6, B12) y la inhibicién del PAI-1 (stanozolol) en la
hipofibrindlisis y el conocimiento de medicamentos
que pueden alterar los sistemas de coagulacién
(estrogénos) o fibrindlisis como puede ser el atorvas-
tatin, ademds de los tratamientos médicos y quirdr-
gicos habituales para disminuir el periodo de enfer-
medad, evitar la repeticion de estos eventos y sobre
todo suprimir las secuelas en los casos de colapso
Oseo.

Queremos enfatizar que la utilidad de la anticoa-
gulacion oral no estd demostrada en los pacientes
con NOA asociados a trombofilia, se requiere tener
mayor experiencia en esta entidad para evaluar el be-
neficio de la indicacién de anticoagulacién y su
duracidn, principalmente en los casos de NOA a re-
peticién.
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SUMMARY

Introduction: Osteonecrosis is a frequent entity, mostly
localized in the femoral head; it can be associated to
different disorders (secondary osteonecrosis): traumatic,
related to the use of corticoids, falcate anemia, tumors,
diseases of the connective tissue, alcoholism, Gaucher’s
disease, etc.

When there is no apparent cause, they are known as
idiopathic osteonecrosis. They present venous hyper-
tension due to thrombotic occlusion, which alters the
venous drainage resulting in a progressive ischemia until
necrosis.

Material and Methods: six cases of idiopathic osteo-
necrosis associated to thrombophilia are herein presented,
detailing its presentation, diagnosis, thrombophilic profile
and treatment.

Discussion: through the presentation of this cases of
osteonecrosis associated to thrombophilia we want to
highlight: 1) the physiopathogenic knowledge of the
idiopathic osteonecrosis by thrombotic venous occlusion.
2) the differential diagnosis between idiopathic and
secondary osteonecrosis. 3) the usefulness of the
thrombophilia studies, specially in recurrent presentations
of the disease. 4) to evaluate the feasibility of treatment
with oral anticoagulants.

Key words: osteonecrosis, thrombophilia
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