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Introduccion

1. INTRODUCCION

1-1. EXPOSICION DEL ESTADO ACTUAL

1-1-1. Definicion

Osteonecrosis (ON) significa muerte del hueso, de las células que lo forman, causada por un

aporte inadecuado de sangre o por otras causas'.

Durante gran parte del siglo XIX, se consider6é que la osteonecrosis presentaba un origen de
caracter séptico. La identificacion de casos con estudios bacterioldgicos negativos condujo a la
utilizacion del término necrosis aséptica. Las posteriores observaciones indicaron que los focos
6seos necroticos no solo eran asépticos, sino que eran también avasculares; de ahi surgieron los

términos necrosis isquémica y necrosis avascular?.

Hay dos clases principales de osteonecrosis: las postraumaticas y las no traumaticas.

La osteonecrosis no traumatica y aséptica de cabeza femoral es una patologia que se desarro-
lla como consecuencia de la disminucion de aporte sanguineo a la cabeza femoral, cuya causa
no esta relacionada con un proceso traumatico ni infeccioso’. Este estado patologico tiene va-
rias posibles etiologias que causan una reduccion en el aporte vascular al hueso subcondral de
la cabeza femoral, resultando en una alteracion de la microcirculacion, el subsecuente colapso

de la cabeza femoral y la rapida destruccion de la articulacion de la cadera®.

Se le ha llamado también osteonecrosis idiopatica de cabeza femoral, aunque a veces se en-
cuentre tanta relacion con algunos factores como los corticoides, que ha pasado a llamarse, en
estos casos, ON de cabeza femoral secundaria a la toma de corticoides®. Como se desconoce el
mecanismo etiopatogénico exacto que la produce, en muchas ocasiones se sigue denominando,

en todos estos casos no traumaticos, osteonecrosis idiopatica de cabeza femoral (ONF)°.

Estrés Oxidativo y su Valor Prondstico en Osteonecrosis Idiopatica de Cabeza Femoral |3



Exposicion del Estado Actual

Anatomia Vascular

La vascularizacion de la cadera, ya en 1949, fue comparada por Chandler’, a la vascu-
larizacion del miocardio; la ONF seria la “enfermedad coronaria de la cadera”, en donde
las arterias de la epifisis femoral proximal son terminales y sin anastomosis, por lo que su
alteracion produciria isquemia y necrosis sin posibilidad de suplencia.

La vascularizacion de la cabeza del fémur proviene de la arteria femoral profunda y de
dos de sus ramas terminales: la arteria femoral circunfleja lateral o anterior y la arteria
femoral circunfleja medial (Fig. 1). La arteria circunfleja lateral se divide en ramas ascen-
dente transversa y descendente; la ascendente sigue un trayecto por la linea intertrocanté-
rica, formando un anillo vascular en la base del cuello femoral, uniéndose con ramas de

la circunfleja medial en la zona de insercion de la capsula articular.

La arteria femoral circunfleja medial o posterior termina en sus ramas transversa y as-
cendente que se anastomosa con la rama ascendente de la circunfleja lateral y forma el
anillo vascular extracapsular; de este anillo surgen 4 ramas ascendentes o reticulares as-
cendentes formando el segundo anillo vascular intraarticular, que se aproxima al margen

articular de la cabeza.

También contribuye, aunque en menor porcentaje, a la vascularizacion de la parte mas
medial de la cabeza, la arteria del ligamento redondo, que proviene de la arteria obturatriz

o de la misma arteria circunfleja medial.

La vascularizacion intradsea de la cabeza femoral fue exhaustivamente descrita por
Trueta®: muestra 4 arterias intradseas en la cabeza femoral del adulto (arteria epifisaria
lateral, arteria epifisaria medial y arterias metafisarias superiores e inferiores) y sus zonas
de irrigacion. La direccion de la vascularizacion epifisaria se dirige desde una rama que

discurre por la zona del antiguo cartilago de crecimiento hacia la superficie articular,
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abriéndose como las ramas de un arbol en sentido perpendicular. El autor describi6 per-
fectamente el sistema arterial, pero no asi el venoso intradseo. Esta disposicion vascular
puede predisponer el que los émbolos se detengan en la zona subcondral, causando isque-

mia y muerte celular.

Figura 1. 1: arteria femoral profunda, 2: arteria circumfleja lateral, 3: arteria circumfleja medial, 4: arte-
ria retinacular superior (epifisaria lateral) 5: arteria retinacular inferior (metafisaria inferior) 6: arterias de
la fovea (epifisarias mediales), 7: arteria glutea inferior, 8: arteria obturatriz.
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También Atsumi y cols’. localizaron la deteccion del flujo arterial en la osteonecrosis
idiopatica con microangiogafia selectiva de la arteria femoral circunfleja media en las

arterias reticulares extradseas superiores.

Esta disposicion de la vascularizacion, sin anastomosis que pudieran revascularizar zo-
nas isquémicas, podria ser una de las razones del desarrollo de osteonecrosis en la epifisis

femoral proximal'’.

Osteonecrosis postraumadtica de cabeza femoral

El origen traumatico es una de las causas mas frecuentes de osteonecrosis femoral. Las
fracturas desplazadas del cuello femoral provocan un niimero importante de osteone-
crosis, entre el 10% y el 64%, en funcion de una serie de factores asociados: edad, peso
del paciente, desplazamiento de los fragmentos, tiempo pasado hasta que la fractura es
estabilizada, puncion-aspiracion del hematoma intraarticular, tipo de procedimiento, fa-
cilidad en la reduccion, fijacion y técnica quirtrgica, tipo de material de osteosintesis y su

localizacion, carga precoz o tardia y presencia de falta de consolidacion o no*!'-"2.

El factor mas importante, en estos casos traumaticos, seria el grado de desplazamiento
inicial de la fractura, pues guarda relacion directa con el dafio vascular provocado'. El
hecho de que la vascularizacion de la cabeza del fémur esté compuesta por arterias ter-
minales’, con ausencia de anastomosis entre ellas, facilita la aparicion de cambios isqué-
micos en el tejido 6seo dependiente de ella. El que aparezca osteonecrosis en estos casos
estd asociado a la lesion de los vasos del cuello femoral, especialmente a los superiores,

o a la interrupcion del flujo sanguineo por aumento severo de la presion intracapsular'®!3.
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Otras causas traumaticas de lesion vascular directa son las luxaciones de cadera?, sobre
todo, las que se reducen pasadas las 12 horas de la luxacion, (provocan necrosis en un
26% de los casos), y las epifisiolisis de los adolescentes que ocasionan de un 2% aun 15%

de casos de osteonecrosis de cabeza femoral'>!".

Osteonecrosis idiopdtica de cabeza femoral

La osteonecrosis idiopatica de cadera (ONF) fue descrita por primera vez por Alexander
Munro en 1738. Otras referencias, son: un texto de James Rusell en 1794 y una descrip-
cioén de Jean Cruvilhier, un conocido anatomista francés, a principios del siglo XIX, quien
ya menciona la deformidad de la cabeza femoral debida a una interrupcién del flujo san-
guineo. Posteriormente, entre 1886 y 1888, Kraglund y Konig dieron mas datos sobre esta
patologia'®. Pero fue Freund', quien dio la primera descripcion detallada de la necrosis

bilateral de la cabeza femoral en 1926, que en 1936, pasé a llamarse idiopatica.

En 1993, el comité de la ARCO (Association Research Circulation Osseus), consensuo
la definicién de osteonecrosis idiopatica de la cabeza femoral: “la enfermedad que pro-
duce una osteonecrosis sistémica de la cabeza femoral sin antecedente de traumatismo o
infeccion, y que progresa hacia una osteoartritis secundaria tras el colapso de la cabeza

femoral™.

La ONF afecta a todos (sistémica) los tejidos situados en la cabeza del fémur, y no sélo
al tejido 6seo; también al tejido hematopoyético, a los vasos sanguineos, al tejido adiposo
y en las fases finales al cartilago articular, que por su nutricion a expensas del liquido
sinovial pervive inicialmente, conservando su funcion, pero progresa, hasta la fase de

destruccidn articular?!,
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A la muerte de la porcion celular del hueso, en zonas de carga, se puede producir un co-
lapso de dicho segmento necrotico. Si esto se produce en hueso subcondral, desencadena-
ra un colapso del cartilago articular y cambios estructurales en la morfologia de la cabeza

femoral, seguida de artrosis degenerativa de la articulacion de la cadera**.

1-1-2. Importancia de la Patologia

Esta enfermedad afecta a una poblacion relativamente joven, entre la tercera y quinta
décadas de la vida®*, provocando (debido a la destruccion articular progresiva) una grave
incapacidad funcional, lo que repercute en la vida laboral y social de estos pacientes en
una edad plenamente productiva, con un coste sociosanitario substancial y una afectacion
de la vida social y familiar. Se ha relacionado esta enfermedad con alteraciones psicoldgi-
cas como ansiedad y depresion, teniendo mayor riesgo los pacientes con ONF bilateral®.

En un porcentaje alto de casos la enfermedad es bilateral, hasta en un 75% segtin auto-
res**?*. La cadera contralateral se afectara en el 55% de los pacientes en el transcurso de

2 afios?%?’.

El desenlace, en la mayoria de las ocasiones, va dirigido a la sustitucion articular como
unico tratamiento definitivo posible®®**°. El tratamiento quirirgico mediante artroplastia
de cadera en pacientes tan jovenes suele provocar una limitacion de la capacidad motora
del paciente, y genera un porcentaje mayor de cirugias secundarias que en pacientes an-

cianos, con la morbilidad que ello conlleva.
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El tratamiento conservador no modifica el curso natural de la enfermedad (progresiva),
y dentro del tratamiento quirargico, las intervenciones dirigidas a conservar la cabeza fe-
moral solo consiguen, en el mejor de los casos, una mejoria transitoria y suelen dificultar
la cirugia posterior considerada como la otra alternativa y el hoy por hoy “gold standard”,

la artroplastia total de cadera (ATC)**3!.

Prueba de la importancia de esta patologia, son las numerosas publicaciones existentes
sobre todos y cada uno de sus aspectos: factores de riesgo, etiopatogenia y fisiopatologia,
historia natural de la patologia sin tratamiento, diagnostico, tratamiento y resultados a lar-
go plazo de los diferentes tipos de tratamientos, tanto conservadores como quirurgicos. A
fecha de mayo de 2015, las referencias encontradas en el buscador de bibliografia médica
PubMed con las palabras “osteonecrosis femoral head” son 6.786 y sélo en los ultimos 5

anos encontramos 1.146 referencias.

De igual manera, otro hecho que pone de manifiesto su importancia, es la existencia,
en numerosos paises, de asociaciones de pacientes con esta enfermedad, como en Esta-
dos Unidos (EEUU): “The ON/AVN Support Group Int. Association, Inc.”, que asesora
y orienta a los pacientes.También en EEUU: “The National Osteonecrosis Foundation”
(NONF) y el “Center for Osteonecrosis Research and Education” (CORE), que sirve

como centro coordinador de los diferentes estudios en dicho pais.

A nivel internacional, la principal asociacion es la ARCO, cuyos objetivos son potenciar,
coordinar y emprender la investigacion basica y clinica en el campo de la circulacion 6sea
y sus patologias, en particular la osteonecrosis, asi como mantener un didlogo entre los

expertos internacionales.
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En Corea, el “Skeletal Disease Genome Research Center” del Hospital Nacional Uni-
versitario Kyungpook esta realizando diversos estudios genomicos en pacientes con esta
enfermedad®*. El Ministerio de Sanidad de Japon incluy6 a la ONF dentro del programa
de “enfermedades intratables” en el afio 1975, a la vez que se impulsdé gubernamental-
mente la investigacion sobre esta patologia. El principal motivo de estas acciones en Asia,
es que la osteonecrosis de cadera es el diagnostico mas frecuente entre los pacientes a los

que se les implanta una protesis de cadera, con una frecuencia entre el 40-57%7.

Se desconoce la incidencia y la prevalencia real de esta patologia, pues el hecho de que
la clinica no coincida con el inicio de la enfermedad, que en muchos casos curse asinto-
maticamente y que en otros se diagnostique en fase tardia, dificulta distinguirla de otros
tipos de artrosis®. Tampoco existen registros nacionales de la incidencia real de la enfer-
medad, conociéndose los datos epidemioldgicos aproximados a partir de los registros na-
cionales de artroplastias de cadera. Se calcula que en EEUU se diagnostican entre 20.000
y 30.000 casos anuales (CORE) que suponen entre el 5-18% de las artroplastias totales
realizadas en este pais (aproximadamente unas 500.000 al afio), con un coste estimado de
1 billon de dolares (mas de 912 mil millones de euros). Estan documentadas 250.000 os-
teonecrosis de cadera hasta la fecha en EEUU. Morse y cols. han calculado la posibilidad
de padecer una ONF, cifrandola en 0,0026 por 100 personas y afio*’. La ONF no afecta a
la esperanza de vida, razon por la que varios cientos de miles de pacientes estan viviendo

en EEUU con esta patologia®.
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En un reciente estudio en Aichi, una region de Japon, se estima una incidencia anual
ajustada por edad, de 138,5 pacientes, lo que extrapolado a la poblacion de Japon (128

millones de habitantes) supondria un porcentaje de incidencia anual de 1,91/100.000%°.

Debido a la importancia en nimero, en afectacion de la vida laboral y social de estos pa-
cientes jovenes y al desconocimiento exacto de su etiopatogenia y la no curacion de esta
enfermedad, existen distintas lineas de investigacion activas en la actualidad, centradas

en:

* Identificacion de factores de riesgo.

» Estudios de incidencia con Resonancia Magnética (RM) en poblaciones de riesgo.
» Analisis genéticos en poblacion susceptible.

» M¢étodos de diagndstico precoz en fase silente.

» Desarrollo de ONF y su estudio, en modelos animales.

» Nuevos tratamientos en fase de precolapso.

* Resultados a largo plazo de tratamientos de preservacion cabeza femoral.

» Resultados a largo plazo de distintos tipos de artroplastias de cadera.

» Relacion del estrés oxidativo tisular y desarrollo de ONF en modelos animales y

ultimamente en humanos.
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Los esfuerzos pues, deben ir dirigidos al conocimiento exacto de la patogénesis de la
enfermedad, hoy en dia desconocida, para poder prevenirla, a la sospecha diagnostica y
subsiguiente diagndstico precoz, a la busqueda de estrategias diagnosticas que sirvan de
alarma para osteonecrosis de cabeza femoral y de estrategias terapéuticas que modifi-
quen el comportamiento de las células 6seas y/o que restauren la vascularizacion osea y
que sirvan como coadyuvantes (modificadores de la fisiopatologia) de los procedimientos

quirtrgicos que conservan la cabeza femoral.

1-1-3. Factores de Riesgo. Etiologia y Etiopatogenia

Se conocen diversos y multiples factores etiologicos influyentes o relacionados con esta
enfermedad: consumo de alcohol y/o tabaco, tratamiento con corticoides, alteraciones de
la hemostasia y de la coagulaciéon como las trombofilias y la coagulacion intravascular
diseminada, alteraciones en el metabolismo lipidico como la hiperlipidemia y el sindro-
me de embolismo graso, polimorfismos genéticos e incluso enfermedades sistémicas que
alteran el coldgeno como el lupus eritematoso sistémico (LES), trasplantes de 6rganos,
hemoglobinopatias como anemia de células falciformes, disbarismos, enfermedad de
Gaucher, reacciones de hipersensibilidad, tumores malignos, quimioterapia y/o radio-
terapia, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades vasculares, enfermedades
autoinmunes causantes de vasculitis e incluso la osteoporosis y la osteomalacia, que esta-
rian asociadas a un incremento del riesgo de sufrir ONF®3%374%-42 [ os pacientes con ONF

suelen presentar mas de un factor de riesgo, sugiriendo una etiologia multifactorial?'.
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Se ha postulado que el dafio tisular en la cabeza del fémur estaria causado por una
afectacion de la microcirculacion, una interrupcion del flujo sanguineo provocado por
diversos fenomenos®: la formacion de trombos, hemorragia intramedular, embolia grasa
por alteracion en el metabolismo de los lipidos® y aumento de la presion intradsea entre

otros'?.

Se han buscado ultimamente sustancias que sirvan de alarma a la aparicion de osteone-
crosis, como la Interleukina-33, liberada especificamente por las células necréticas, no

estando claro si su papel es beneficioso o no®.

Asi pues, el mecanismo exacto por el que se produce la ONF es atin desconocido*. El
concepto actual de su etiopatogenia es multifactorial, apoyando la teoria del estrés acu-

mulativo celular de Kenzora®.

Diversos estudios sugieren que en lugar de una patologia isquémica, la ONF podria ser
descrita como un problema de muerte celular producida por accion vascular, quimica y

por factores mecanicos, lo cual lleva de nuevo, a la teoria del estrés celular acumulativo®.

Las células diana serian las que se encuentran intracefalicas, pertenecientes al tejido

0seo (osteoblasto, osteocito, osteoclasto) o al medular (hematopoyéticas, adipocitos, en-

dotelio vascular)*.
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Corticoides

Desde mediados de siglo XX (Paterson, en 1964, publico la primera serie de pacientes
afectos de osteonecrosis de cadera tras la administracion de corticoides*’), se conoce la
relacion existente entre la toma de corticoides y la aparicion de osteonecrosis de cadera.
Esta relacion hace que algunos autores dejen de llamarla idiopdtica cuando entre los an-

tecedentes se encuentre la administracion de corticoides’.

La patogenia exacta causante de la osteonecrosis por corticoides es todavia desconocida,
aunque se encuentran publicaciones que la relacionan con alteraciones de las enzimas del

metabolismo corticoideo*!

, con la aparicion de émbolos lipidicos*®, con la alteracion en
la diferenciacion de la serie osteoblastica®, con la disminucion de la produccion de 6xido

nitrico endotelial®® y con la alteracion del metabolismo lipidico® o de la coagulacion™.

Entre un 8-10% de los pacientes en tratamiento con corticoides sufre ONF>*-4,

Es dificil separar los efectos de los esteroides de los de la propia enfermedad subyacente,
pero es evidente que existe una relacion entre el aumento de los corticoides en sangre y

la incidencia de ONF.

Pacientes que necesitan tratamiento con corticoides durante periodos prolongados de
tiempo, pueden desarrollar una ONF, asintomatica o no, con una frecuencia que varia
entre el 5% y el 52%. Hablariamos entre otros, de los afectos de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), trasplantados de rifion, higado, corazéon o médula 6sea, lin-
fomas, leucemia, mieloma multiple, tumores solidos, esclerosis multiple, enfermedad de

Crohn, o enfermedades reumatologicas®%.
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En cuanto a cuando se produce la apariciéon de ONF tras la toma de corticoides, se habla
de alrededor de los 4 primeros meses tras el inicio del tratamiento, la mayoria de veces
dentro del primer afio de tratamiento. Koo*® sugiere que la determinacion del complejo
inhibidor de la plasmina (indicador “in vivo” de la generacion de trombina y plasmina que
se encuentra elevado en los pacientes que sufrieron ONF tras los 20 dias del inicio de la
administracion de corticoides, como ¢l mismo demostro), podria utilizarse como método
de cribado del riesgo de padecer la enfermedad en pacientes que toman corticoides. De
la misma manera, otros autores®’ han observado imagenes de edema 6seo en cabeza de

fémur antes de las 12 semanas tras la administracion de corticoides.

Aunque menos frecuente, también se han descrito casos de ONF en pacientes tratados
con bolos de corticoides intravenosos (iv) a altas dosis®*** como en casos de pacientes
neuroquirargicos’, en pacientes tratados con corticoides topicos®, intrarticulares® o in-
cluso inhalados®'. La dosis necesaria para provocar una ONF varia de paciente a paciente;
la dosis no es constante ya sea administrada de forma cronica via oral (se ha calculado que
por cada aumento de 10 mg/dia durante los primeros 6 meses de tratamiento corticoideo,
aumenta la posibilidad de desarrollo de ONF en un 4,6%), ya sea en forma de bolo intra-
venoso®*. Dosis acumuladas de metilprednisolona mayores de 2.000 mg o un tratamiento
de mas de 18 dias, se asocian a mayores posibilidades de desarrollar ONF en pacientes

con Sindrome Respiratorio Severo Agudo®®,
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Al no tratarse de dosis exactas hace presuponer que existe una predisposicion genética
para el desarrollo de esta enfermedad: factores tales como una disfuncion en la enzi-
ma hepatica P450 3A%% (que metaboliza los corticoides en el higado), incluso con di-
ferencias entre sexos en modelos animales® y varios polimorfismos genéticos como la
cAMP-responsive element binding protein (CBP)®” mas frecuentes en pacientes con ONF
que toman corticoides. En pacientes trasplantados de rifion sometidos a altas dosis de cor-
ticoides se ha visto que los polimorfismos ABCB1, C3435T y G2677T/A de la proteina

transportadora (P-gp) disminuyen la incidencia de ONF®-7°,

Distintos polimorfismos genéticos para proteinas del metabolismo lipidico, como la
ApoB, C7623T vy el CBP, predisponen a la ONF’!72, Se han valorado todos estos poli-
morfismos, ya que, estudios sugieren que podrian anticipar la apariciéon de ONF tras tra-
tamiento corticoideo’. A pesar de todos estos estudios analizados, el mecanismo exacto
de produccion de la ONF por los corticoides no se conoce. Se ha demostrado, en estos
pacientes, una alteracion de la vascularizacion venosa intradsea’™, aumento del tamafio
de los adipocitos en las cabezas femorales osteonecrdticas’>’®, compresion extrinseca de
los vasos epifisarios por adipocitos agrandados que causarian un aumento de presion en
la cabeza femoral*, disminucion del flujo sanguineo de la arteria femoral (en este caso se

trata de un estudio en ratas’’) y también aumento de fibrindgeno en pacientes con LES,

Hay estudios que comprueban una apoptosis en osteocitos y osteoblastos inducida por
corticoides”, una disminucion de células precursoras mesenquimales en la cabeza fe-
moral®, una disfuncion en el endotelio de los vasos suprimiendo la produccion de 6xido

nitrico, lo que disminuye la perfusion periférica’
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Estudios en conejos demuestran una lesion oxidativa tras la toma de corticoides, previa a
la aparicion de la necrosis®!, postulando la implicacion de niveles altos de estrés oxidativo

en la aparicion de la osteonecrosis.

Alcohol

La asociacion entre el consumo de alcohol y la ONF se conoce desde hace tiempo*”*2,
recogiéndose entre el 10% y el 74% de los casos, segun las series®*. El alcohol altera
los lipidos y ocasiona embolismo graso, desempefiando un papel importante su repercu-
sion sobre el higado. El alcohol induce un aumento de lipidos peroxidados en el suero,
de los triglicéridos y el colesterol, asi como una disminucion de la enzima superdxido
dismutasa. Histologicamente hay una infiltracion grasa del higado y un aumento de la
adipogénesis de la médula 6sea, hallando un aumento e hipertrofia de los adipocitos y una
disminucién de la hematopoyesis en el hueso subcondral de la cabeza femoral. Tras el ha-
llazgo de depositos lipidicos en osteocitos, se ha sugerido que estos producen picnocitosis

y muerte celular, induciendo a la osteonecrosis®>®.

De igual forma, se hipotetiz6 la asociacion de ONF con embolismos grasos secundarios
al alcohol, al encontrar un aumento de lipidos en cabeza femoral, también en higado, en
musculos y en arterias; el embolismo graso intradseo seria el desencadenante de un proce-
so trombotico que iniciaria una coagulacion intravascular focal, originaria de la isquemia

Osea®.

Asimismo, se asoci6 la ONF a la hiperlipoproteinemia secundaria al alcoholismo, por

su posible evolucion a arterioesclerosis y subsiguiente osteonecrosis, no encontrandose

relacion con alteraciones del acido trico o metabolismo glicidico®’.
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Esta comprobado que una cifra mayor de 160 mililitros (ml) de alcohol diario, produce
dafio hepatico. Si bien, la dosis de alcohol diaria para el desarrollo de ONF es variable, se
ha comprobado, en la poblacion de Japon, que un bebedor de mas de 400 ml de alcohol
por semana, tiene 11 veces mas posibilidades de desarrollarla que un no bebedor, y que
este riesgo aumenta con el paso de los afios. Ademas, si dicha ingesta es mayor de 1.000
ml de alcohol por semana el riesgo relativo es 17,9 veces mayor que el de un no bebedor®®.
La variacion en este riesgo con la cantidad de alcohol y el tiempo de consumo se entiende

por su asociacion con estadios avanzados de afectacion hepatica®.

También se han realizado estudios sobre polimorfismos genéticos de las enzimas cata-
bolizadoras del alcohol, en busca de la posible predisposicion genética en el subgrupo
de alcoholicos que han desarrollado una ONF, pero ni los polimorfismos de la enzima
alcohol deshidrogenasa 2 (ADH?2) ni las de la aldehido deshidrogenasa 2 (ALDH2), han

demostrado resultados significativos en la poblacion japonesa®.

Tabaco

La influencia del habito tabaquico sobre el inhibidor del activador del plasmindgeno
(PAI-1), el factor VIII de la coagulacion y sobre el 6xido nitrico, la encontramos suficien-
temente documentada en registros bibliograficos, relacionandolo con la génesis de la arte-
rioesclerosis y las trombosis arteriales®. También ejerciendo efecto sobre la apoproteina
By las IDL (lipoproteinas de densidad intermedia)®* o aumentando el cortisol sanguineo,

lo que pondria en marcha el mecanismo corticoideo para el desarrollo de ONF®3%4,
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Por esta interrelacion de factores, (tabaco, corticoides, alcohol, enfermedades secunda-
rias a estos habitos, etc.) es complicado determinar la verdadera influencia que el tabaco,
de manera aislada, tiene en la etiopatogenia de la ONF. Es evidente la dificultad de sepa-
rar de forma significativa estadisticamente los distintos factores de riesgo como posible

explicacion del inicio de la patologia.

En un trabajo®, con 118 pacientes fumadores de 20 cigarros/dia y sin antecedentes de
toma de corticoides, se observo una clara asociacion entre el habito tabaquico y la apari-
cion de la enfermedad, sin relacion lineal con el tiempo de consumo, con lo que su factor
acumulativo esta por definir. Este estudio, sugiere la existencia de una predisposicion por
parte del paciente a desarrollar la enfermedad a partir de un nimero determinado de ciga-
rrillos/dia. Otro estudio sobre 112 pacientes, llegd a una conclusion similar, estimando un

riesgo relativo de 3.9 respecto a controles sanos de padecer la enfermedad®®.

Sin embargo, diversos estudios no encuentran una asociacion significativa entre el con-
sumo de tabaco y la ONF, aunque en estos estudios, si se observa un mayor nimero de
pacientes fumadores. Existe controversia, todavia sin resolver, sobre el tabaco como fac-

tor de riesgo en el desarrollo de la ONF>°,
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Alteraciones de la Coagulacion

La hemostasia sanguinea se encuentra en equilibrio dindmico entre factores procoagu-
lantes y anticoagulantes (inhibidores de la coagulacion y fibrinoliticos). Cuando existe
un predominio de los procoagulantes o una disminucion de los anticoagulantes, surge un
estado de hipercoagulabilidad o trombofilia que deteriora la vascularizacidon histica de
los segmentos afectados. La epifisis femoral proximal posee un tipo de vascularizacion
terminal especial que puede llegar a favorecer los procesos de necrosis cuando se produce

una trombosis.

Hay numerosos factores de riesgo de trombosis: congénitos, adquiridos o mixtos.

Cuando se produce una osteonecrosis, se da una alteracion de la coagulacion en la mi-
crocirculacion intradsea que puede progresar hasta desarrollar una trombosis venosa y a
veces, una oclusion arterial retrograda. La aparicion de este estado de hipercoagulabilidad
patoldgico es consecuencia de la activacion andmala de la coagulacion por muchos y di-

versos factores de riesgo, como hemos visto previamente.

Phemister®® en 1934, Nilsson”’ y cols. en 1961, Boettcher®”® en 1970, Jones® en 1971, y
otros®**'% han descrito alteraciones en la hemostasia en pacientes con osteonecrosis.

Se han descrito pacientes con ONF con diferentes alteraciones: hiperfibrinolisis con au-
mento del inhibidor del plasmindgeno e hipertrigliceridemia'®!, aumento del PAI-I de tipo

familiar'®, congénito'®, aumento de la Lipoproteina a (Lp(a))'*, disminucion de proteina

Cy S!S,
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En pacientes con enfermedades reumaticas que precisaron altas dosis de corticoides, se
aprecié un aumento del PAI-I significativo tras el inicio del tratamiento, en los pacientes

que desarrollaron ONF con respecto a los que no la desarrollaron.

El polimorfismo homocigoto 4G/4G del gen del PAI-I, se asocia con un aumento de éste;
este polimorfismo se ha relacionado con el 40% de los pacientes con ONF frente el 20%

de los controles sanos!'®.

En trasplantados renales también se ha constatado este hecho. En estos pacientes, trata-
dos con altas dosis de corticoides, se ha encontrado el genotipo 4G/4G en el 60,3% de los
pacientes que desarrollan la enfermedad, mientras que en los pacientes que no la desarro-

llaron, este genotipo aparecio en el 17,3% de los pacientes'®.

Asimismo, la disminucion de concentracion plasmatica de proteina S y C, estd asociada

a trombosis venosas recidivantes'%¢!%

. El déficit de proteina S es congénito o adquirido,
pudiendo ser agravado por agentes externos como los estrogenos, que pueden alterar la
cascada de la coagulacion y provocar ONF en pacientes con cifras basales previas nor-

males'?.

En los pacientes con ONF, también se ha detectado una presencia elevada de resisten-
cia a la actividad anticoagulante de la proteina C activada''®!"!. Un estudio sueco''* de
casos y controles, se relacion6 clinicamente la ONF sin antecedentes de alcoholismo
o tratamientos con corticoides, con alteraciones de la coagulacion, con mutaciones de

origen congénito.
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En nifios con enfermedad de Phertes (Ia ONF del nifio segtin algunos autores), también
se ha apreciado una disminucién de la Proteina C y S 0 un aumento del PAI-I'%, confir-

mado este hecho al comparar nifios sanos con nifios afectos de esta enfermedad.

Otro factor protrombdtico asociado a ONF, es el déficit hereditario de antitrombina''y

la hiperhomocisteinemia''“.

El nivel de Lp(a) en sangre, es un factor asociado a hipofibrinolisis, trombofilia y ate-
romatosis y también se ha visto aumentado en pacientes con ONF!®, Se encontro esta
asociacion tanto en pacientes que tomaban corticoides o alcohol, como en los que no
tenian estos antecedentes!!>. Como se ve en todos estos estudios, parece haber una fuerte
relacion entre las alteraciones de estos factores protromboticos o hiperfibrinoliticos con
la ONF, pero también hay trabajos bastante recientes''® que no encuentran relacion esta-
distica entre estas alteraciones y la ONF. Por ello, se refuerza la teoria de la etiopatogenia

multifactorial y del estrés tisular iniciador de la patologia.

Oxido Nitrico

La isoforma del 6xido nitrico sintetasa predominante en el hueso humano, es la 6xido
nitrico sintetasa endotelial (¢ONS). En estudios en ratones se ha visto que su disminucion
atenua la reactividad vascular, favorece la agregacion plaquetaria, reduce la movilizacion
de las células progenitoras endoteliales, dificulta la angiogénesis y disminuye la masa

6sea y la formacion de hueso!'’.
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El nivel de eONS en sangre, puede estar alterado por diferentes polimorfismos gené-
ticos, que se encuentran asociados a enfermedades vasculares como la enfermedad co-
ronaria, el infarto de miocardio, la hipertension arterial, el accidente cerebro vascular y
distintas enfermedades renales. Tanto Koo y cols'®. en 2006 como Glueck y cols'"’. en
2007 presentan estudios que relacionan los polimorfismos de esta enzima (polimorfismo
T-786C) con el desarrollo de ONF. Se comprobd, en este ultimo estudio, que el tabaquis-
mo es un importante factor sinérgico para la aparicion de ONF asociado al polimorfismo

T-786C de la eONS.

Otros mads recientes, presentan la aparicion de estos polimorfismos tanto en ONF como
en las osteonecrosis postraumaticas!?’. El habito tabaquico se asocia a reducciones del

oxido nitrico'?"'?2,

Modificaciones Genéticas de Otras Moléculas con Accion Vascular

Un inductor de la angiogénesis, el factor de crecimiento vascular endotelial (FCVE),

también se ha relacionado con la ONF en estudios coreanos®*3>.

Los polimorfismos del factor inductor de la hipoxia HIF1 alpha, también en poblacion
coreana, se han visto relacionados con la aparicion de ONF no relacionada con alcohol o

corticoides, sobre todo en varones*.

Una variacioén genética en el gen que codifica el colageno tipo II, el COL2A1, se ha
visto relacionado con la osteonecrosis familiar (3 familias con 32 miembros afectos de

osteonecrosis)'%.
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Los polimorfismos en el gen de la catalasa (CAT), una enzima antioxidante, han sido
asociados con enfermedades como la hipertension arterial (HTA)!'*4, o la diabetes mellitus
(DM)?5y también con la osteonecrosis de cadera, apoyando la idea de la influencia del

estrés oxidativo en la etiopatogenia de la osteonecrosis de cadera!?.

Mutaciones en los telomeros (repeticiones de ntcleotidos y complejo protéico al final de
los cromosomas que son esenciales en el mantenimiento de la integridad cromosdmica)

podrian tener un papel en el fallo de la médula 6sea que ocurriria en la osteonecrosis'?’.

Estrés Oxidativo

Como hemos visto, existen multiples factores genéticos, adquiridos, patologias, medi-
camentos, habitos, etc que se ha comprobado estan relacionados con la ONF de alguna
manera, tanto de forma aislada como asociados entre ellos. Sigue sin conocerse la etiopa-

togenia exacta de la ONF.

Estudios recientes, en modelos animales, de ONF inducida por esteroides, sugieren que
el estrés oxidativo podria estar involucrado en el desarrollo de la enfermedad, mostrando
dichos estudios que la administracion de factores o sustancias oxidantes aumentan el ries-
go de padecer la enfermedad y que la administracion de antioxidantes podrian prevenir el

desarrollo de la misma!?-133.

No obstante, este punto merece un capitulo aparte, ya que es clave en el desarrollo de

esta tesis doctoral, por lo que lo trataremos con detalle més adelante.
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1-1-4. Anatomia Patoldgia

La imagen de la necrosis avascular de la cabeza femoral més estudiada, corresponde
a un estadio avanzado de la patologia que ha sido ampliamente estudiado de las epifisis

resecadas en la cirugia sustitutiva de cadera'*®.

Las cargas mecdnicas provocaran el colapso de la zona polar superior necrética sobre el
lecho de menor resistencia (Fig. 2) (microfracturas en la frontera de la revascularizacion

por disminucion de la resistencia mecanica al estar el recambio 6seo incrementado)?®.

El cartilago articular durante este periodo se mantiene, hasta que ocurre la invasion sub-
condral por un pannus de tejido conjuntivo vascular que provoca reabsorcion focal, pero
en fases muy tardias cuando ya existe deterioro articular (Figs. 3 y 4). La incongruencia
articular conducird hacia una destruccion articular que puede asemejarse a la fase final de

una artrosis.

Es infrecuente examinar cabezas femorales humanas completas en estadios precoces de
la enfermedad. Tenemos la informacidon que nos proporcionan las biopsias obtenidas en
la cirugia de “forage” que se realiza en el tratamiento de fases precoces de la enfermedad.
Los cambios patoldgicos que se producen tras la isquemia en fases precoces se conocen a

partir de los casos de fractura y de los modelos animales de experimentacion'’.
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Figura 2. Imagen de ONF en una cabeza femoral resecada en la cirugia de implante de protesis: se ob-
serva en colapso del hueso subcondral en fase avanzada, con relativa integridad del cartilago articular.
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Figura 3. Imagen macroscopica de cabeza femoral con ONF en fase de fragmentacion: se observan zona
de necrosis, hueso reactivo y la fragmentacién del hueso necrosado.

Figura 4. Microscopia Optica a pequefio aumento (4x10) de la misma lesion tefiida de tricrémico de
Mason.
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1-1-5. Clinica

Como hemos comentado previamente, muchos de los casos cursan asintomaticos duran-

te mucho tiempo, no pudiéndose asegurar si todos ellos evolucionaran hacia el colapso.

El sintoma mas precoz suele ser el dolor en la ingle con impotencia funcional de diferen-
te grado y cojera que va progresando hasta limitar la movilidad. El dolor se ha relaciona-
do con el derrame articular y sobre todo con la presencia de edema medular perinecrético,

que provoca hiperpresion 6sea, como se observa en la RM 313,

La presencia de limitacion de la movilidad y dolor a la exploracion especialmente con la

rotacion interna de la cadera, son signos que deben hacer sospechar el colapso articular.

Un 75% de los pacientes con ONF padecen el mismo proceso en la otra cadera*'.

1-1-6. Diagnéstico

El tratamiento de la ONF es obligado y puesto que el éxito del tratamiento depende en
gran medida de que se emprenda cuanto antes, idealmente antes de que se produzca la

fractura subcondral, es fundamental el diagndstico precoz de la enfermedad.

En las necrosis postraumaticas de cabeza femoral, el diagndstico trata de averiguar si
la cabeza femoral esta vascularizada o no tras el traumatismo, pues es una cuestion cla-
ramente de déficit vascular; en las necrosis no traumaticas, las ONF de las que nos ocu-
pamos, lo primero es averiguar si hay necrosis o no y si la hubiere, en qué estadio se

encuentra.
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Clasicamente, la prueba utilizada era la radiografia convencional (Rx), que aunque no
detecta la necrosis inicial y por lo tanto no tiene valor preventivo, si es Ttil en las fases
mas tardias. Los hallazgos radiograficos mas precoces, no aparecen hasta los 2-6 meses:
esclerosis y cambios quisticos. Con la progresion de la enfermedad, va apareciendo una
pérdida de esfericidad de la cabeza femoral (colapso femoral) y disminucion del espacio
articular (artrosis secundaria). Basada en la radiografia, Ficat'*’ (Tabla I) establece 4 fases
radiogréficas y una fase 0 preclinica y prerradiografica o de “cadera en riesgo o silencio-
sa” e incluso establece la alta probabilidad de necrosis bilateral en casos de ONF ya diag-
nosticados en un lado y asintomaticos en el otro. El punto de no retorno, se estableceria
en la fase III cuando aparece el signo de “crescent line” o de la “cascara de huevo” que

refleja la reabsorcion Osea subcondral precursora de un colapso inevitable (Fig. 5).
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Tabla I. Clasificacion radioldgica de Ficat y Arlet de la necrosis de la cabeza femoral.

CLASIFICACION HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Cadera silenciosa, estado pre-radioldgico y pre-clinico. Cadera
contralateral afectada con sospecha de afectacion bilateral.

Estadio 0
Radiografia normal o minimas alteraciones radiograficas, como
osteolisis, pérdida de definicidon o borramiento del patron trabe-
Estadio I cular en paciente sintomatico.

Esclerosis difusa o en arco de concavidad superior. Descalcifi-
cacion incluso con aparicion de quistes a distancia de interlinea.
Estadio II Patron mixto de lisis y esclerosis con imagen moteada. Contor-
no de cabeza y espacio articular normales.

Signo de la cascara de huevo que refleja la reabsorcion subcon-
dral de hueso. Aplastamiento de cabeza femoral con pérdida de
esfericidad.

Estadio I11 Interlinea articular preservada. Aparicion de un secuestro 0seo
delimitado por rotura del contorno de la cabeza femoral. Colap-
so del secuestro sobre la cabeza.

Pérdida del cartilago articular, desarrollo de osteofitos acetabu-
lares. Aplastamiento cefalico, pinzamiento articular, colapso de

Estadio IV la cabeza.
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Figura 5. Radiografia anteroposterior de pelvis. ONF cadera derecha en estadio III de Ficat;
cadera izquierda en estadio II de Ficat.
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La tomografia axial computerizada (TAC), tampoco es diagndstica en fases precoces,
pero ayuda a delinear la cabeza femoral y la presencia de fractura subcondral en fases

posteriores. Es util para medir la extension de la necrosis®.

La gammagrafia isotopica usando tecnecio-99 metaestable es la mas difundida. Se uti-
lizan técnicas SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) que mejoran la
imagen de la gammagrafia planar. Las imagenes que ofrecen son de ausencia de captacion
en la zona necroética de la cabeza femoral “imagen fria” cuando se produce la necrosis y
aumento de captacion “imagen caliente” cuando se produce la respuesta reparadora. Exis-

te entre un 25% y un 45% de falsos negativos que dejan sin validez a esta exploracion'’.

Actualmente, la resonancia magnética (RM) es la exploracion de imagen de eleccion.
Ademas de ser no invasiva, es la prueba mas fiable para el diagndstico de ONF, ya que
su sensibilidad y especificidad llegan al 99%?. Las secuencias ponderadas en T1 y T2
ofrecen imagenes de necrosis incipiente en forma de zonas de aumento de sefial delimi-
tadas por una linea de baja intensidad. El edema se detecta en T1 por imagen oscura que
en T2 se convierte en brillante. En la fase de necrosis evolucionada es patognomonico
el signo de la doble linea o doble halo en las secuencias T2, con un borde interno de alta
densidad, detectando el tejido de granulacion, y un borde externo de baja sefal, detectan-
do la esclerosis Osea reconstructiva. La RM permite medir exactamente la extension del
area afecta, su localizacion y porcentaje de cabeza afectada beneficiandose de sus cortes

multiplanares (Fig. 6).
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Figura 6. RM del mismo paciente de la figura 5. Corte coronal en T1 mostrando la afectacion
de ambas caderas en diferentes estadios.
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La RM puede ayudar a identificar pacientes de riesgo de suftrir colapso de la cabeza

141

femoral, teniendo pues importancia pronostica'*'. Las lesiones de pequefio tamafio y de

localizacién mas medial son consideradas de mejor pronostico.

La RM dindamica podra incluso servir para la prediccion temprana de lesion vascular en

la cabeza femoral'37:142143,

Dada la precision de esta prueba diagndstica, otras pruebas invasivas han caido en des-
uso a nivel clinico, como la arteriografia supraselectiva, la venografia cefélica o trocan-
térica o la medicion de la presion intradsea (P1O). Cuando medimos la PIO y se registra
un aumento o una falta de normalizacion del nivel de presion tras 5 minutos de inyectar

liquido en el interior del hueso (test de estrés) se interpreta como una necrosis.

En la misma prueba se puede realizar la venografia, la determinacion de la PIO, la oxi-
metria o contenido de oxigeno de la sangre y una termometria o medicion de la tempera-
tura. Estas pruebas, junto con la captacion isotopica y la biopsia por forage y obtencion
de un cilindro 6seo de la cabeza necrotica, constituyen la llamada por la escuela francesa
exploracion funcional 6sea (EFO) de la cadera®!*’, La biopsia con estudio histologico es
la prueba mas fiable, pero es invasiva. También se puede asociar el marcado previo con
tetraciclinas que induce fluorescencia en el tejido 6seo vivo que las capta y ausencia de

captacion en el necrosado.
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Basandose en estas pruebas, el comité de la ARCO, en el afo 1993 defini6 los criterios

diagnosticos para la osteonecrosis de cadera®:

* Colapso de la cabeza femoral sin afectacion del espacio articular o anormalidad
en el estudio radiografico de la cabeza femoral (incluyendo el signo de /inea crescen-
te-“media luna”).

* Esclerosis marcada de la cabeza femoral sin reduccion del espacio articular o
anormalidad acetabular en el estudio radiografico.

« Area hipocaptante en zona de hipercaptacion “Frio en calor” en escintilografia.

* Linea de baja intensidad en T1 “signo de la doble linea” o una doble linea en ima-
genes potenciadas en T2 con RM.

* Necrosis de trabéculas y médula 6sea en el estudio histolégico.

El diagnostico definitivo requiere al menos 2 criterios positivos de los cinco sefialados.
Estos criterios aportan una sensibilidad del 91% y una especificidad del 99%. La Univer-
sidad de Pensilvania'* ha elaborado una clasificacion y estadificacion a la que ha afiadido
los resultados de la RM. Establece tres grupos, segtn la afectacion de la cabeza femoral:

A (< 15%), B (15 a30%), y C (> 30%). Clasificacion de Steinberg (Tabla II).

El sistema de clasificacion de la ARCO', en 2001, propone una nueva clasificacion
internacional que incorpora caracteristicas de ambas: la clasificacion de Ficat y Arlet y la
clasificacion la Universidad de Pensilvania o de Steinberg'*, que introduce la extension
de la afectacion usando RM!'¥, asi como el concepto de la localizacion de las lesiones

introducido por el Comité de Investigacion Japonés146 (Tabla III).
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Tabla II. Sistema de clasificacion y estadio de la Universidad de Pensilvania o clasificacion de
Steinberg.

CLASIFICACION HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Estadio 0 Radiografia y gammagrafia y RMN normales.

Estadio I Radiografia normal, gammagrafia o RMN alteradas.

IA | Leve (< 15% cabeza afectada)
IB | Moderada (16-30% cabeza afectada)
IC | Grave (> 30% cabeza afectada)

Estadio 11 Esclerosis o quistes en la radiografia en la cabeza femoral.

ITA | Leve (< 15% cabeza afectada)
IIB [ Moderada (16-30% cabeza afectada)
IIC | Grave (> 30% cabeza afectada)

Estadio IIT Colapso subcondral, signo de la cdscara de huevo sin
alteracion del contorno cefalico.

ITIA [ Leve (< 15% cabeza afectada)
ITIB [ Moderada (16-30% cabeza afectada)
IIIC | Grave (> 30% cabeza afectada)

Estadio IV Alteracion del contorno cefalico.

IVA | Leve (< 15% cabeza afectada y <2 mm depresion)
IVB | Moderado (16-30% cabeza afectada o 2-4 mm depresion)
IVC | Grave (> 30% cabeza afectada o > 4 mm depresion)

Estadio V Afectacion interlinea articular y/o alteraciones acetabulares.

VA | Leve
VB | Moderada
VC | Grave

Estadio VI Alteraciones degenerativas avanzadas.
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Tabla III. Clasificacion internacional de la necrosis de la cabeza femoral (ARCO).

HALLAZGOS RADIOLOGICOS, CLINICOS,

CEASIFICACION GAMMAGRAFICOS y RMN
Ninguna prueba diagndstica positiva. Biopsia acorde con necrosis
Estadio 0
osea.
Estadio I Gammagrafia o RMN positiva. Localizaciéon medial, central o
lateral en la cabeza femoral.
IA [ < 15% cabeza afectada en RMN
IB | 16-30% de afectacion de la cabeza medido por RMN
IC | > 30% de afectacion de la cabeza en RMN
Anomalias radiograficas (osteolisis, esclerosis, patréon mixto).
RMN y gammagrafia positivas. Ausencia de colapso femoral en
la radiografia o la TAC. Acetdbulo intacto. Localizacion medial,
Estadio 11 central o lateral en la cabeza femoral.
ITA | <15% de afectacion de la cabeza en RMN
IIB | 16-30% de afectacion de la cabeza en RMN
IIC | > 30% de afectacion de la cabeza en RMN
Signo de la cdscara de huevo o crescent sign. Lesion medial,
Estadio 111 central o lateral en la cabeza femoral.
IITA | < 15% de afectacion de la cabeza en RMN
ITIB | 16-30% de afectacion de la cabeza en RMN
IIIC | > 30% de afectacion de la cabeza en RMN
Estadio IV Aplastamiento articular y pinzamiento de la interlinea
radiograficos. Alteraciones acetabulares con esclerosis, quistes y
osteofitos marginales.
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1-1-7. Diagnéstico Diferencial

El diagnostico diferencial mas importante a considerar en pacientes con sospecha de
osteonecrosis femoral es la osteoporosis transitoria de cadera, el Sindrome edematoso de

la cabeza femoral'¥-'*’ y la fractura por insuficiencia subcondral (FIS)!*,

La osteoporosis transitoria de cadera es una patologia autolimitada que generalmente se
da en mujeres en el tercer trimestre del embarazo, y en hombres entre la quinta y la sexta

décadas de la vida.

Las imagenes de RM de estos pacientes muestran edema en el cuello y la metéfisis fe-

moral, lo cual no suele verse en los pacientes con osteonecrosis.

Soélo entre un 2 a 5% de pacientes que fueron diagndsticados de osteoporosis transitoria
de cadera evolucionaron finalmente a osteonecrosis de cabeza femoral. Estos pacientes,
generalmente, tienen dolor severo en la ingle y una marcha antidlgica. A estos pacientes
se les indica descarga utilizando muletas hasta que el cuadro se resuelve, lo cual suele

151

ocurrir en unos 6 meses"'. Debemos ser pues cautos a la hora de instaurar tratamientos

agresivos en este tipo de enfermos.
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La FIS de la cabeza femoral es un concepto relativamente nuevo que precisa ser dife-
renciado de la ONF'*°, Los cambios radiograficos no son demostrativos en fases iniciales
y algunas evolucionan a fractura subcondral presentando el “crescent sing” (considerado
patognomoénico de ONF). En la FIS la banda radiogréfica de la RM correspondiente a la
linea de fractura es irregular, mal delimitada, convexa y paralela a la superficie cartila-
ginosa; en la ONF, esta banda corresponde a tejido de reparacion formado alrededor del
area necrotica, que suele ser suave, continua y de forma concava (Fig. 7).

Ikemura y Yamamoto'?

, dada la superposicion de las caracteristicas radiograficas de la
FIS y la ONF, determinan las caracteristicas clinicas ttiles para diferenciar estas 2 pato-
logias (Tabla IV). Los resultados de su estudio indican que ante una mujer osteoporotica

y de edad avanzada (70 afios o mayor) se debe pensar en FIS, sobre todo, si no aparece

ninguna historia previa de toma de corticoides ni de alcohol.
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Figura 7. RMN corte coronal en T4. A: Fractura por insuficiencia subcondral; B: Osteonecrosis
de cabeza femoral*°.
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Tabla IV. Diferencias radioldgicas (RM) entre FIS y ONF.

FIS ONF

Edad/sexo Ancianas/mujer 30-40 afios
. , Osteoporosis, .
Etiologia : Corticoides, alcohol
obesidad.

Bilateral Raro 50-75%
Forma dea Irregular, discontinua Suave
LWELLE
Senal elevada
en Gadolinio- + -
RNM
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1-1-8. Tratamiento

En la historia natural de la enfermedad la aparicion de una fractura subcondral y el co-
lapso subsiguiente de la cabeza femoral, se consideran hechos decisivos en el desarrollo
de la coxartrosis secundaria. La enfermedad es progresiva sin tratamiento. Mas del 80%
de las caderas afectas de necrosis avascular de cadera, independientemente de su etiolo-
gia, evolucionan hacia el colapso condral y la artrosis, 4 afios después del diagnostico, si

no se aplica ningun tratamiento?’.

Esta progresion depende fundamentalmente del tamafio de la lesion y de su localizacion,
ya que las ubicadas en la parte mas medial de la cabeza femoral, reciben menos carga y
evolucionan mas lentamente. El factor predictivo mas importante seria pues el tamafio
de la lesion y su localizacion; las lesiones mas grandes y localizadas mas laterales son
las que con mayor probabilidad se volveran sintomaticas?. El tratamiento de las caderas
asintomaticas es controvertido'?. Antes de la fractura subcondral, sobre todo en pacientes
asintomadticos o sin evidencia radiografica de enfermedad, la evolucion puede ser mas
variable. Aunque se ha descrito que las lesiones asintomaticas que ocupan menos del
30% de la superficie articular, se mantienen asintomaticas a los 5 afios en un 95% de los
casos, y no requieren tratamiento'**. En un estudio a 11 afos, se ha comprobado que el
88% de estas pequefias lesiones se vuelven sintomadticas, colapsandose el 73% de ellas y

precisando tratamiento quirirgico'>.
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1-1-8. A. Tratamiento Conservador

El mejor tratamiento sera la prevencion, si se conoce la causa. En la ONF, se descono-
ce la etiopatogenia exacta, con lo que so6lo podremos actuar sobre los factores de riesgo
conocidos. Esto no es posible en ocasiones, pues depende de la patologia de base (no se
pueden suprimir los corticoides y/ o los inmunosupresores en ciertas patologias). Para
prevenir una enfermedad hemos de conocer su etiologia; el conocer la causa de la ONF
en los buzos, la ON por burbujas de nitrogeno, hace que actualmente no se produzcan (in-
terés meramente historico debido a las descompresiones reguladas). Los pacientes deben
ser exhortados a abandonar el abuso del alcohol y dejar el habito tabaquico, claramente

relacionados con esta patologia®.

Dada la bilateralidad de la ONF, se debe centrar el interés en la cadera no sintomatica

para evitar su progresion si comienza la patologia.

Como la mayoria de las caderas afectas son diagnosticadas cuando son sintomaticas, los
tratamientos conservadores descritos hasta ahora, no son efectivos a largo plazo (caderas
ya sintomaticas y por lo tanto con lesion anatdmica evidenciable: progresion por colapso

del hueso subcondral y subsiguiente compromiso biomecénico).

Estrés Oxidativo y su Valor Prondstico en Osteonecrosis Idiopatica de Cabeza Femoral |43



Exposicion del Estado Actual

Entre los tratamientos conservadores se ha intentado entre otros: restriccion de peso,
descarga de la cadera afecta'™, farmacos vasodilatadores'¥’, agentes hipolipemiantes en
estudios con animales’®!3%133138 y con pacientes', analogos de la heparina en pacientes
que presentaban alteraciones de la coagulacion'**!'%°, bifosfonatos!®!-16%, pulsos electro-
magnéticos que activarian el proceso de remodelacion 6sea al menos tedricamente!®,
ondas de choque'®’'® y la camara hiperbara de oxigeno!”® entre otros. Se ha intentado
siempre la busqueda de estrategias terapéuticas que modifiquen el comportamiento de
las células 6seas o que restauren la vascularizacion dsea y que sirvan como coadyuvantes
a los procedimientos que salvan la cabeza femoral (modificadores de la fisiopatologia:

células madre mesenquimales autologas)'’!"172,

Encontramos articulos que informan de mejores resultados con terapias combinadas de
tratamientos, comparadas con tratamientos simples, posiblemente debido a la naturaleza

multifactorial de la enfermedad'?!73.

Una vez se ha colapsado la cabeza femoral, el tratamiento suele ser la artroplastia total

de cadera.

En fase de precolapso, existen multiples opciones de tratamiento que intentan evitar
la sustitucion articular, dada las caracteristicas de estos pacientes, mucho mas jovenes
que los pacientes afectos de osteoartrosis primaria. Cuando nos referimos al tratamiento
quirurgico, la ONF serd tratada de una manera u otra, en funcion del grado en que se en-

cuentre la enfermedad en el momento del diagndstico.
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Diferenciaremos entre los tratamientos quirurgicos que conservan la cabeza femoral y

los que no la conservan.

1-1-8.B. Tratamiento Quirurgico Conservador de la Cabeza Femoral

Perforaciones

Originariamente, fue una técnica utilizada por Ficat y Arlet para obtener muestras histo-
l6gicas que confirmaran la osteonecrosis de cabeza femoral'*. Realizaban una venografia
intradsea para confirmar el patron anormal del flujo sanguineo dentro de la cabeza femo-
ral encontrando también presiones de médula dsea elevadas en estos pacientes. Al realizar
las perforaciones, comprobaban la disminucion de las presiones en esa zona. Empezaron
pues a usar la descompresion de la cabeza femoral como tratamiento (llamada en la lite-
ratura anglosajona “core decompression’) y no s6lo como método diagnostico.

Se trata del procedimiento mas frecuentemente utilizado en los estadios precoces de la
osteonecrosis de cabeza femoral'’*. Las perforaciones de la zona necrética de la cabeza
femoral tienen como finalidad descomprimir y con ello reducir la presion intradsea para
intentar mejorar la vascularizacion de dicha zona, y asi, aliviar el dolor y aumentar la
neoformacion 6sea. Existen multiples articulos que evaltan su eficacia en las tltimas 4
décadas, pero no hay todavia consenso en las indicaciones ni en la técnica 6ptima que de
mejores resultados. Ademas, el éxito del tratamiento depende de la etiologia y de paréa-
metros radiograficos como el tamafio de la lesion, la localizacion y de la existencia o no

de colapso!56174175
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Aunque se emplean diferentes técnicas quirdrgicas para realizar las perforaciones (hay
cirujanos que prefieren una perforacion central aislada (Fig. 8) y otros que prefieren mul-
tiples perforaciones)'”®, suele haber consenso en realizar las perforaciones guiadas por
radioescopia en 2 planos en mesa ortopédica, siempre alcanzando la zona necrética y co-
menzando las perforaciones justo proximal al nivel del trocanter menor para evitar frac-
turas patoldgicas a dicho nivel. Se deben obtener muestras para que el estudio patologico

confirme el diagndstico y mantener descarga como minimo 6 semanas tras la cirugia'”’.
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Figura 8. Imagen intrapreoperatoria de perforacion de la zona necrética, para descomprimir y
vascularizar la zona patoldgica.
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Pero, ;Realmente, la descompresion de la zona necrotica cambia la evolucion natural
de la enfermedad?, | Estaria indicado realizar perforaciones, aisladas o no, si se mantu-

viera un factor de riesgo de osteonecrosis elevado?.

Estas cuestiones son dificiles de responder actualmente, ya que, la historia natural de la
enfermedad no se conoce con exactitud y los diferentes estudios difieren en sistemas de
clasificacion, en métodos diagnosticos, en método quirirgico, en manejo postoperatorio e
incluso en valoracion de resultados. El porcentaje de éxitos, definido como la necesidad
de cirugia posterior, ha variado entre 40-80% a lo largo de multiples estudios con 2-7
afios de seguimiento!®136174175.178.179 * Ademas, las perforaciones Oseas, generalmente, van
acompaiiadas de procedimientos afiadidos como injertos 6seos no vascularizados, injertos
Oseos vascularizados, de cresta iliaca o de peron€, con o sin estimulacion eléctrica o cam-

pos electromagnéticos, relleno de cemento, relleno de metal trabecular, etc,!#8:155:171 180-182,

Stulberg'®® realizé un estudio prospectivo aleatorizado de 55 caderas comparando las
perforaciones aisladas con el tratamiento conservador en caderas estadio I, I y III de
Ficat, llegando a la conclusion que la descompresion era mas efectiva que el tratamien-
to conservador en estadios iniciales. En cambio, otro estudio aleatorizado realizado por
Koo'®* comparando también las perforaciones con el tratamiento conservador, concluyo
que no existian diferencias entre la progresion de las caderas tratadas con perforaciones o
no, tanto un 72% de las tratadas acabaron en protesis total de cadera (PTC) y un 69% de

las no tratadas también lo hicieron.
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Ha habido numerosas revisiones valorando los resultados de la descompresion: Smith
y cols'®. revisando 12 articulos publicados entre 1979 y 1991 que incluian unas 702
caderas, informaron un éxito de un 78% en casos de caderas en estadio I de Ficat y un
41% en casos de estadio III; Mont y cols'. valoraron 42 estudios, 1.206 caderas en las
que se realizoé descompresion y 819 en las que se habia realizado diferentes tratamientos
conservadores, con mejores resultados en aquellas caderas tratadas con perforaciones,
pero siempre antes del colapso de la zona necrdtica. El pronodstico es mejor cuando la ca-
dera es tratada antes del colapso, cuando se trata de una lesion pequefia, cuando la lesion
es medial, cuando los sintomas son de corta duracién y cuando se encuentra un borde
esclerdtico en las pruebas de imagen. Es de destacar que los pacientes que deben seguir

186 Estaria presente

tomando corticoides por su patologia de base tienen peor pronostico
aqui un estrés oxidativo elevado?; | Nos serviria como factor pronostico?
Desde hace unos afos, las perforaciones ¢seas en la zona necrotica van acompanadas de

diferentes técnicas en un intento de mejorar la vascularizacion de la dicha zona y evitar el

colapso y la progresion hacia la artrosis articular.
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Injertos Oseos No Vascularizados

El injerto 6seo no vascularizado cuenta con numerosas ventajas teoricas en el tratamien-
to de la osteonecrosis precolapso y postcolapso precoz de la cabeza femoral, cuando el
cartilago articular esta relativamente bien conservado. El procedimiento consigue una
descompresion de la lesion osteonecrodtica, la extirpacion del hueso necrético y propor-
ciona un soporte estructural y andamiaje para la reparacion y remodelacion del hueso
subcondral. Se pueden emplear tres técnicas para introducir injerto 6seo en la cabeza fe-
moral; el bloque de hueso cortical puede introducirse a través de un tinel hasta la cabeza,
es decir, a través de las perforaciones y también mediante una ventana en el cuello femo-
ral (procedimiento de la “bombilla de luz”), o a través de una trampilla practicada en el
cartilago articular de la cabeza'®’. Las indicaciones de este tipo de injertos son para casos
con depresiones de menos de 2 mm de la cabeza o cuando fracasa la descompresion, pero

sin afectacion del acetabulo.

Se han aplicado agentes osteogénicos u osteoinductivos junto a tejido 6seo en los tineles
labrados por las perforaciones'®®. Las células mesenquimales indiferenciadas y las pro-
teinas morfogenéticas promoverian la formacion de hueso viable en esa zona necrotica
como asi parece apoyarlo un estudio de 2002 usando hueso aut6logo'®’; con una supervi-

vencia de un 82% de dichas caderas a 7 afios vista.
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Hernigou y cols'®

, en 1993, usaron la inyeccion de cemento acrilico en 10 pacientes
(16 caderas) con enfermedad de células falciformes pues en esta patologia la PTC tendria
entonces mal prondstico por mayor riesgo de infeccion, mayor sangrado y una mayor
tasa de aflojamientos. Su técnica consistié en elevar el drea necrdtica y el cartilago que la
recubre mediante la inyeccion de cemento, con el fin de restaurar la esfericidad de la ca-
beza femoral, basdndose en la conservacion del cartilago articular que se sigue nutriendo
del liquido sinovial. A los 5 afios de seguimiento medio, 14 de esas 16 caderas seguian
funcionando, aunque con algo de dolor. En la misma linea, pero mas recientemente, otros

autores!?0-192

introducen cilindros de metal trabecular (tantalio) tras las perforaciones y
siempre antes del colapso subcondral. Este material, altamente poroso (mas del 80% de
su volumen) y muy resistente, proporcionaria soporte estructural al hueso subcondral.
Evitaria asi el riesgo de complicaciones infecciosas y la morbilidad del sitio donante,
permitiendo un crecimiento dseo rapido y seguro. Se trata de un material de estructura
tridimensional con unas propiedades fisicas y mecanicas muy similares a las del hueso

esponjoso, incluyendo resistencia a la compresion y baja rigidez. Serian unas técnicas

compradoras de tiempo.

A las perforaciones 0seas y en un intento de mejorar al maximo la vascularizacion de la
zona, se le anadi6 no solo hueso como soporte estructural, sino hueso vivo para mejorar
la viabilidad. La utilizacidon de injertos 6seos convencionales, y de pediculo muscular ha
sido reemplazada en la actualidad por el uso de injertos 6seos vascularizados. Se han des-
crito técnicas que usan como hueso vivo injerto vascularizado de peroné y otras técnicas

que utilizan injerto 6seo vascularizado de cresta iliaca.
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Injerto de Peroné Vascularizado

El injerto de peroné vascularizado es un tratamiento que intenta preservar la cabeza fe-
moral, mediante el aporte de tejido 6seo vascularizado procedente del peroné proximal.
Esta recomendado en estadios precoces (Ficat I a III), siendo el resultado peor en lesiones
grandes con afectacion de mas del 50% de la cabeza femoral y con un colapso mayor de 2
milimetros (mm). Pacientes con historia de tabaquismo, alcoholismo, enfermedad vascu-
lar periférica u otros factores de riesgo no deben ser considerados para esta técnica'>!%,

La base logica para el tratamiento de la osteonecrosis de la cabeza femoral con un injerto

de peroné libre vascularizado se fundamenta en cinco principios:

1- descompresion de la cabeza femoral,

2- reseccion del hueso necrotico,

3- sustitucidon con hueso esponjoso fresco,

4- soporte del hueso subcondral con un injerto 6seo fuerte y viable,

5- revascularizacion de la cabeza femoral y capacidad osteogénica.

Los detalles mas importantes de la técnica son: con el paciente en decubito lateral, dos
equipos quirurgicos intervienen de forma simultanea; uno realiza la exposicion de la ca-
dera mientras el otro obtiene el peroné ipsilateral. El fémur proximal se expone a través
de un intervalo entre el gliteo medio y el tensor de la fascia lata. Con el empleo del fluo-
roscopio, se realiza un canal (de 16 a 19 mm) justo distal a la cresta del vasto lateral diri-

giéndolo con precision hacia el 4rea necrotica de la cabeza femoral. Se extirpa la mayor
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parte del hueso necrotico sustituyéndolo con injerto autélogo fresco procedente del tro-
canter mayor. Mediante contraste hidrosoluble y fluoroscopia se valora si se ha rellenado
suficientemente la cavidad con el hueso esponjoso. El peroné con su arteria peronea y dos
venas se inserta en el canal hasta una distancia de entre 3 y 5 mm de la zona subcondral y
se estabiliza con una aguja de Kirschner de 0,62 mm. Utilizando técnicas de cirugia mi-
crovascular, las ramas ascendentes de la arteria circunfleja femoral lateral y sus venas se
anastomosan a los vasos peroneos. Al terminar la anastomosis, debe visualizarse un flujo

retrogrado en el endostio peroneal'®’.

Urbaniak reviso los resultados en 1.523 caderas con osteonecrosis tratadas con un injer-
to de peroné vascularizado entre 1979 y el 1 de octubre de 2000 (datos no publicados)'®.
Una vez mas, los mejores resultados se obtuvieron en pacientes sin colapso del hueso
subcondral ni del cartilago articular. Desafortunadamente, 1.021 (67%) de las caderas
tenian un estrechamiento del espacio articular o cambios degenerativos avanzados. Entre
las caderas que no tenian colapso subcondral o articular preoperatorio, el 91% obtuvie-
ron un buen resultado (no nuevas cirugias) después de seis meses a veintidos afios de
seguimiento. Sin embargo, si ya existia colapso, la tasa de éxitos era del 85% y si ademas
habia pinzamiento articular, del 73%. Por supuesto, es de prever que las tasas de fracaso

aumenten con el transcurso del tiempo'®’.

En dos estudios se han comparado los resultados de la descompresion cefalica con los
de los injertos de peroné libre vascularizado. Kane y cols."” publicaron un estudio pros-
pectivo de treinta y nueve caderas tratadas mediante descompresion cefalica o un injerto

de peroné vascularizado seguidas entre dos y cinco afios. La descompresion cefélica tuvo
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éxito (no cirugia subsiguiente) en ocho (42%) de diecinueve caderas, mientras que el tra-
tamiento con injerto de peroné libre vascularizado fue eficaz en dieciséis (80%) de veinte

caderas. Scully y cols.!*

publicaron un estudio retrospectivo comparando dos grupos
similares de pacientes tratados con un injerto de peroné vascularizado o con descompre-
sion. En el caso de los pacientes con osteonecrosis en estadio III de Ficat (colapso arti-
cular), hallaron una tasa de supervivencia de la cabeza femoral del 81% a los cincuenta
meses (405 de 500 caderas) en el grupo tratado con el injerto de peroné en comparacion
con una tasa del 21% (diez de cuarenta y siete caderas) en el grupo de la descompresion.

Los resultados varian en funcion del estadio evolutivo, pero también de la patologia sub-

yacente.

Lamentablemente, no existen ensayos randomizados y controlados de gran tamafio que

comparen la eficacia de estas modalidades de tratamiento.

Aunque los injertos de peroné vascularizados han demostrado su éxito, existen algunas
desventajas potenciales de esta compleja técnica quirtrgica. En primer lugar, las compli-
caciones asociadas con la obtencion del peroné. En una revision de 198 pacientes (247
injertos de peroné libre vascularizado), Vail y Urbaniak'” publicaron una tasa de compli-
caciones del 19%, incluyendo debilidad motora, molestias subjetivas en el tobillo y otros
lugares de la extremidad y anomalias sensitivas en el miembro inferior. La prevalencia de
dolor en el tobillo y en la extremidad se incremento con el tiempo y era de un 11.5% a los
cinco anos de la intervencion. Ademas, la tasa de fracturas del fémur proximal después de

200 T os inves-

utilizar un injerto de peroné fue de un 2.5% (18 de 707) en una gran serie
tigadores recomendaron que el paciente permanezca en descarga con bastones durante el

periodo postoperatorio temprano. En segundo lugar, la colocacion del injerto vasculari-
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zado altera el stock 0seo en el cuello femoral y en la region del calcar y puede dificultar
una artroplastia total de cadera. No se ha establecido si este procedimiento tiene un efecto
negativo sobre la longevidad de una proétesis total, aunque hay estudios que publican un

peor pronostico de las protesis implantadas tras los fallos de esta técnica!.

La indicacion de la técnica es para pacientes sintomaticos, menores de 50 afnos sin co-

lapso de la cabeza!*.

Injerto de Cresta Iliaca Vascularizado

El injerto vascularizado de cresta iliaca, perfundido por la arteria circunfleja iliaca pro-
funda, rama de la arteria iliaca externa tiene unas ventajas con respecto al peroné vas-

cularizado y con unos resultados similares®’

, no precisa la realizacion de técnicas mi-
croquirtrgicas, aporta hueso autélogo corticoesponjoso de excelente calidad, evita las
complicaciones derivadas de la zona dadora del peroné y una vez superada la curva de
aprendizaje, requiere de menos tiempo quirtrgico. Cano y cols®” trataron 25 caderas (22
pacientes) entre junio 1993 y septiembre 2002. Los pacientes se encontraban en estadios
IT y III de Ficat con la modificacion de ARCO. Siguieron la técnica original de Leung y

cols?*

y consiguieron un 90% de buenos y excelentes resultados y un 0% de malos resul-
tados en un seguimiento de 4 afios, pero se transformaron en un 64,29% de excelentes y
buenos resultados y un 28,57% de malos resultados en un seguimiento a mas de 4 afios.

(,Como afectaria esto a la realizacion de una artroplastia posterior?.

Como en el caso del peroné vascularizado, no existen estudios suficientes para contestar

a esta pregunta.
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En 2012, encontramos una revision de los articulos publicados entre 1998 y 2010 refe-
ridos a intervencion quirurgica conservadora de la cadera con osteonecrosis con un nivel
de evidencia de I a IV. Los autores incluyeron 54 articulos que cumplian esas caracteris-

ticas®®.

No encontraron que ninglin procedimiento fuera superior a otro. Hubo menos porcenta-
jes de fallos cuando la lesion era menor del 15% de la cabeza femoral o tenia un angulo
necrético de menos de 200° y cuando la lesion afectaba so6lo al tercio medial de la su-
perficie de carga. Llegaron a la conclusion de que el tratamiento mejor para las lesiones
precolapso era dificil de determinar debido a las limitaciones de la literatura existente.
Los datos sugieren que la operacion quirurgica previene el colapso de las pequenas lesio-
nes de la cabeza femoral y de las caderas que tienen poca superficie de carga afecta. Los
pacientes con colapso de la cabeza femoral tienen un alto porcentaje de progresion tras un

procedimiento quirirgico que conserve la cabeza femoral.

Osteotomias Trocantéricas

En la bibliografia del siglo pasado, se recogen varios tipos de osteotomias para el trata-
miento de la osteonecrosis de cabeza femoral?°2®, Las razones que llevan a realizar una
osteotomia estan basadas en el efecto biomecanico esperado al retirar el segmento necro-
tico o colapsado de la zona articular de la cabeza femoral de la zona de soporte de peso.
Esta zona osteonecrotica es reemplazada por una zona de cartilago articular soportado por
hueso sano y viable. A este efecto se le afiade el de reducir la presion venosa y la presion

intradsea?'’.
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Se han utilizado dos tipos de osteotomias, las osteotomias transtrocantéricas rotaciona-
les y las osteotomias intertrocantéricas para provocar varo o valgo, asociandose o no a
flexoextension. Las osteotomias rotacionales transtrocantéricas fueron descritas por pri-

211 en los afos 60, los autores realizaban una doble osteoto-

mera vez por Wagner y Zeiler
mia con un maximo de 180° de rotacion de la cabeza sobre el eje del cuello (rotaban asi
el segmento necrotico, retirandolo de la zona de carga). Se ha relacionado el éxito de la
técnica con la extension del area afecta sumando los angulos que abarcan la necrosis en la
radiografia frontal y axial. Se trata del angulo de Kerboul: valora el tamafio del segmento
necrotico (Fig. 9). El pronostico seria bueno cuando la suma de estos 2 d&ngulos fuera me-
nor de 150°, intermedio hasta 200° y malo por encima de 200° ?'2. Los mejores resultados
de este tipo de osteotomia se han descrito en Japon en manos de Sugioka®’?* (Fig. 10)
que presentd un 78% de caderas, 229 de 295, con un buen resultado en un minimo de
seguimiento de 11 afos de media (rango de 3 a 17 afios); otros cirujanos japoneses han

presentado buenos, aunque no tanto, resultados 69%, 56%; datos favorables que no se han

repetido en Estados Unidos ni en Europa®®-!3-215,
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Figura 9. Angulo de Kerboul. A: Rx proyeccién AnteroPosterior; B: Rx proyeccidn axial.
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Figura 10. Osteotomia de Sugioka.
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Las osteotomias intertrocantéricas, menos demandantes técnicamente, han sido mas
utilizadas en Europa con diferente tasa de éxitos. Este tipo de osteotomias obvia la os-
teotomia trocantérica y no pone en peligro la vacularizacion de la cabeza femoral'36212216,
La osteotomia valguizante flexora ha sido indicada en las lesiones anterolaterales de pa-
cientes jovenes y activos; la osteotomia varizante extensora se suele indicar en lesiones
centrales postraumaticas. Segun los resultados obtenidos en las distintas series se podrian
establecer criterios para su realizacion: edad de menos de 45 afios con cadera dolorosa,
fase de precolapso o postcolapso precoz sin pinzamiento articular ni afectacion de aceta-
bulo, lesion pequefia o mediana (menos de 200° de angulo de Kerboul) y no corticoterapia

a dosis elevada, es decir, no tener un factor de riesgo de necrosis mantenido en el tiempo.

Las osteotomias femorales no han sido ampliamente aceptadas como método de trata-
miento de la ONF ya que sus resultados han sido variables y dificilmente comparables
por las diversas técnicas y la poca homogeneidad de los casos seleccionados. Tampoco
facilita su difusion las posibles secuelas potenciales (como el acortamiento de la pierna
en las osteotomias varizantes con un posible Trendelenburg por la insuficiencia glutea
secundaria, el exceso de presion en la cabeza femoral en las osteotomias valguizantes y
las anomalias del eje de carga de la extremidad afecta, que puede corregirse con despla-
zamientos mediales o laterales de la diafisis femoral en la osteotomia) ni porque por esas
secuelas, resulta mas complicada la conversion de los casos fallidos a artroplastia total de
cadera (problemas con la presencia de material de osteosintesis y problemas con su retira-
da, dificultad en el fresado de la diafisis femoral, posibilidad de fractura de la diafisis, del

trocanter mayor o del calcar), aumentando las complicaciones en estos casos®!”.
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Actualmente, no suele indicarse como primera opcidn en el tratamiento de la osteone-

crosis de cabeza femoral.

Alrededor de 110 estudios aparecen en el buscador Pubmed utilizando “osteotomia, os-
teonecrosis de cabeza femoral y tratamiento”, en los Gltimos 5 afios; de ellas s6lo 19 estan
relacionadas con la osteonecrosis idiopatica de cabeza femoral. El resto estan relaciona-

dos con el tratamiento de diferentes patologias de la cadera en la infancia.

1-1-8. C. Tratamientos Quirurgicos que No Conservan la Cabeza Femoral

Hemiartroplastia (Sustitucion de la Cabeza Femoral)

La sustitucion aislada de la cabeza femoral ha proporcionado resultados poco aceptables
en estos pacientes con osteonecrosis de la cabeza femoral a causa del deterioro del cartila-
go acetabular, del desarrollo de protrusion acetabular y del aflojamiento femoral?'®. Debi-
do a estos malos resultados evoluciondé la hemiartroplastia unipolar a la bipolar, buscando
minimizar la degeneracion y la erosion cartilaginosa. Teoricamente este disefio dual tiene
la ventaja de que el movimiento y posicion de la copa acetabular disminuyen el estrés so-
bre la cadera con el soporte de peso y ademas el centro de rotacion interno se localiza mas

219

medial que el externo para prevenir la luxacion*". Estudios de seguimiento dan resultados

220 pero no ocurre lo mismo con los estudios a largo plazo'=2%.

favorables a corto plazo
Los resultados son inferiores a los obtenidos con una protesis total de cadera. Se descar-

td como opcion terapéutica, considerando el bajo porcentaje de supervivencia y el alto
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porcentaje de desarrollo de osteolisis, dolor y movilizacion. Se han encontrado s6lo unos
pocos articulos en los 5 ltimos afios referidos a este tipo de tratamiento®!'3?2422¢, Ademas,
muchas de estas ONF tienen entre sus factores etiopatogénicos el tratamiento crénico con
corticoides y uno de los efectos a largo plazo de los corticoides es la osteoporosis secun-
daria; la osteoporosis de estos pacientes debilita el hueso acetabular, lo que causara mi-
gracion de la cabeza femoral, especialmente cuando no hay una barrera cartilaginosa. En

2012, una revision??

recomienda la hemiartroplastia bipolar para estadios III de ARCO o
menores, apoyandose en articulos publicados entre el afio 2000 y 2005?2722 ¢ indicando-
las en pacientes con cartilago acetabular intacto y en menores de 45 afios; seleccionan la

PTC para estadios ARCO IV y para pacientes mayores de 40 afos.

Artroplastia de Resuperficializacion de la Cabeza Femoral

La artroplastia de recubrimiento femoral es una opcion viable para pacientes jovenes en
periodo precolapso o postcolapso precoz sin afectacion acetabular. Presenta varias venta-
jas: elimina el cartilago femoral dafiado, preserva el tejido 6seo de la cabeza y cuello fe-
morales facilitando, por tanto, la mas que probable reconversion a protesis total de cadera
en un futuro. Se trataria pues, de ganar tiempo en estos pacientes tan jovenes, demorando
la implantacion de una proétesis total de cadera. Cuando hay una afectacion de moderada

a severa de la cabeza femoral, se optaria directamente por una PTC.
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Los primeros articulos que nombran este tipo de protesis de recubrimiento datan de
194822, las primeras artroplastias de resuperficializacion eran colocadas a presion (press-
fit) sobre el fresado de la cabeza femoral. Presentaron resultados aceptables (85% de
supervivencia ) en un periodo de seguimiento de 6,5 afios; pero dejaron de utilizarse por

20 siguieron

el mejor resultado y sobre todo, longevidad de las PTC. Hungerford y cols.
la evolucion de 33 caderas y obtubieron excelentes y buenos resultados en un 91% a los
5 aflos, que se convertian en un 61% a los 10 afios. Cifras similares son presentadas por

otros autores?'?32,

Mont y cols.?*?

, en 2001, presentaron un trabajo con 30 pacientes consecutivos afectos
de ONF a los que implantaron una artroplastia de recubrimiento femoral y otros 30 a los
que implantaron una artroplastia total. Ambos grupos presentaban estadios III o IV sin
afectacion acetabular en las radiografias o a la inspeccion en el momento de la cirugia.
Realizaron un seguimiento de 7 y 8 afios respectivamente, alcanzando una supervivencia
del 90% y del 93% para el periodo estudiado. Beaulé y cols?*? concluyen que la duracion
de los sintomas preoperatorios estaba asociada a una mayor afectacion degenerativa ace-
tabular, siendo estos pacientes los que antes requeririan una PTC. Esto se explicaria por el
hallazgo de que el cartilago articular del acetabulo de muchos pacientes con osteonecrosis

de la cabeza femoral es histologicamente anormal, incluso antes de que los cambios ra-

diograficos demuestren pérdida del cartilago articular?*%,
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En varios articulos?*%#3¢ se ha estudiado la dificultad de reconversion de la hemiartro-
plastia de recubrimiento a PTC, no encontrando un aumento considerable de las compli-

caciones.

Aunque las indicaciones especificas no estan totalmente definidas, recogiendo todos es-
tos datos, se llega a la conclusion de que este tipo de tratamiento estaria indicado en pa-
cientes menores de 50 afios, sin degeneracion acetabular, afectacion de la cabeza femoral
de menos de un 50% y/o con un dngulo combinado necroético de mas de 200° de angulo

de Kerboul, pero sin colapso de la cabeza femoral.

Artroplastia de Resuperficializacion Total de la Articulacion de la Cadera

Se ha intentado también una artroplastia de recubrimiento total, femoral y acetabular,
como la disefiada por Townley*’ en 1982 (TARA) con el componente femoral metalico
y el acetabular de polietileno y cementado. Hubo un porcentaje no aceptable de fallos
acetabulares y una mayor dificultad a la hora de reconvertirla a artroplastia total por la os-
teolisis causada por las particulas de desgaste generadas por el componente acetabular de
polietileno?*®?*%; estos problemas no se daban con la hemiartroplastia de recubrimiento.

Pero en los Ulltimos afios, ha habido una nueva tendencia al recubrimiento, “resurfacing”
de los anglosajones, con nuevos e innovadores disefios, incluso realizados a medida, que

aportan resultados muy esperanzadores®*.
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Una artroplastia total de recubrimiento con un par friccion metal-metal, un acetabulo
con un recubrimiento poroso y un componente femoral cementado o no, mejora los re-
sultados a 5 afos de la hemiartroplastia de recubrimiento®!->*2, Se reabre asi el interés por
este tipo de procedimientos, ya que no estaria justificada la artroplastia total de cadera en
pacientes jovenes con posibilidades de mantener la cabeza femoral en los estadios [ y II

de Ficat o I, I y IIIA de ARCO de estadificacion de la necrosis.

Pero, estaria indicada en una seleccion muy estricta de pacientes y precisaria una optima
técnica quirargica, que es compleja. A pesar de ello, se han descrito complicaciones im-
portantes debido a la respuesta tisular por la eliminacion de particulas de metal derivadas
del desgaste de los componentes, que se transportan a los ganglios linfaticos, higado,
bazo y médula 6sea y aparecen aumentados en sangre y en orina, por donde se eliminan
(de hecho la insuficiencia renal es una contraindicacion absoluta para este tipo de implan-
tes). También existe la posibilidad de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (otra de
las contraindicaciones absolutas junto con la infeccion activa y la falta de hueso adecuada
en fémur proximal). También estd mas aumentado el riesgo de fractura del cuello femoral
y es imposible corregir la diferencia de longitud de miembros inferiores por su falta de

modularidad®¥->%.
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Artroplastia Total de Cadera

En la ONF, dependiendo de la cantidad de cabeza femoral afecta, va a ocurrir un colapso
de la superficie articular, y conforme avanza la enfermedad, aparece dolor intenso y pro-
gresivo. La PTC es el tratamiento que consigue los mejores resultados de modo uniforme.
No existe ninguna duda en la indicacion de este tratamiento en pacientes con lesiones
degenerativas severas con asociacion de destruccion de cabeza femoral y del cartilago
acetabular en pacientes mayores con baja demanda. Pero la ONF ocurre en pacientes mas
jovenes que la osteoartrosis primaria, pero también, con estas caracteristicas de destruc-

cion articular, en los que la PTC es la unica indicacion posible (Fig. 11).

Mas de mil articulos se encuentran en la literatura referidos a PTC y osteonecrosis, y
mas de trescientos referidos a PTC y a la osteonecrosis de cabeza femoral, en los tltimos

5 anos.

La PTC en osteonecrosis estaria contraindicada en pacientes jovenes en los que se puede

preservar la cabeza femoral por el estadio en el que se encuentran, y en aquellos con un

riesgo excesivo de complicaciones.
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Figura 11. Rx anteroposterior de pelvis en varén de 40 afos. Cadera derecha con ATC impac-
tada; cadera izquierda con ONF en estadio IIIC.
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Las complicaciones que clasicamente se han relacionado con las PTC en osteonecrosis
son: la infeccion en pacientes inmunosuprimidos (terapias prolongadas de corticoterapia
0 en regimenes postransplantes) y la luxacidon postquirdrgica, sobre todo, en pacientes
alcohdlicos por caidas reiteradas o por falta de hipertrofia capsular postquirurgica. Datos

a tener en cuenta a la hora de planificar abordajes y pautas de medicacion perioperatorias.

En un niimero elevado de estos pacientes (mediana edad, estadio III de ARCO, colapso
femoral con afectacion del cartilago acetabular) estaria indicada la PTC como tnica op-
cion de tratamiento. A lo largo de los afios la PTC ofrece mejores y mas definitivos resul-
tados en cuanto al control, durabilidad y mejoria del dolor que otros tipos de tratamientos

(hemiartroplastia, artroplastia recubrimiento)**!-%2,

Se pensaba que la PTC en estos pacientes tenia un peor resultado que en aquellos con
osteoartrosis primaria. Actualmente, con la introduccion de nuevas ceramicas y nuevos
polietilenos altamente entrecruzados, asi como las interfaces de fijacion mas porosas, los
resultados han mejorado y la PTC sigue siendo la inica opcidn real en el tratamiento de

las Gltimas fases de la artrosis de cadera secundaria a necrosis de cabeza femoral.

La supervivencia de las PTC en la osteonecrosis es un tema que ha suscitado siempre
controversia, pues en los pacientes menores de 50 afios, tratados con corticoides®*, en los
alcoholicos, en los trasplantados de 6rganos, en los que padecen lupus eritematoso sisté-
mico y en los que sufren anemia de células falciformes, parece haber una supervivencia
menor'3?*7 También es motivo de controversia la supervivencia en relacion con la que

presenta en pacientes afectos de osteoartrosis primaria. Encontramos articulos de los
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afios 90 que concluyen que las PTC duran menos en pacientes con osteonecrosis. Actual-
mente, con las nuevas técnicas quirurgicas, mejores cuidados médicos y nuevos mate-
riales, multiples estudios demuestran porcentajes de supervivencia comparables a PTC

realizadas por otros motivos**°!,

Lo que si que parece tener impacto en la durabilidad de la protesis es los factores que
subyacen, la enfermedad de base desencadenante de la ONF. Ademads del mayor riesgo
de infeccion y posibilidad de luxacion en algunos de estos pacientes, el hueso acetabular
de los pacientes con osteonecrosis no es tan duro ni tan escleroso como en los pacientes
con osteoartritis primaria®?, teniendo mas riesgo de aflojamiento aséptico®>. Al implantar
una protesis impactada (la indicada actualmente en estos pacientes jovenes®*2*) el hueso
acetabular, que es mas débil, se encuentra con mayor riesgo de fractura. Ademas, habra
que tener en cuenta si el paciente ha recibido algun tipo de cirugia previa (osteotomias,

injertos, perforaciones,...) que altere o debilite la anatomia subyacente.

La osteonecrosis de la cabeza femoral estd asociada a un heterogeneo grupo de pacientes
con diagnosticos y antecedentes muy variados y con muy diferentes niveles de actividad y
de calidad 6sea. Se debe pues individualizar el tratamiento de la enfermedad de base pre-
vio a la cirugia, la técnica quirtrgica y el implante seleccionado para optimizar los resul-

tados y disminuir las complicaciones de la artroplastia total de cadera en estos enfermos.
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1-2-ESTRES OXIDATIVO. SU PAPEL EN LA ENFERMEDAD

1-2-1. Especies Reactivas. Estrés Oxidativo. Definicion

Reacciones Redox: Oxidantes-Reductores
La oxidacién es un proceso bioquimico caracterizado por una pérdida de electrones,
captacion de oxigeno o una cesion de hidrogeno, mientras que la reduccion es el proceso

en el cual se captan electrones o se pierden oxigenos.

Todo proceso de oxidacion va siempre acompafiado de otro de reduccion por lo que se

dice que son reacciones redox entre pares conjugados®’.

Cuando un agente oxidante acepta electrones de otra sustancia, provoca la pérdida de
electrones de esa sustancia causando su oxidacion. De manera similar cuando un agente
reductor cede electrones, estos son aceptados por otra sustancia provocando su reduc-
cion®®, Estas reacciones redox, son la base de numerosas rutas bioquimicas de la célula,

de la biosintesis y la regulacion celular.

En términos quimicos, hablariamos de agentes oxidantes y agentes reductores; en térmi-
nos bioldgicos y mas concretamente en este trabajo, hablamos de agentes pro-oxidantes

y agentes antioxidantes.

En este capitulo vamos a centrarnos por una parte en el estudio de las sustancias pro-oxi-
dantes derivadas del oxigeno, las cuales son capaces de oxidar a las biomoléculas como
el acido desoxirribonucleico (ADN), los lipidos y las proteinas dafiando su estructura

e interfiriendo en su correcto funcionamiento y por otro en el estudio de los sistemas
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antioxidantes que los seres vivos han desarrollado para proteger a la célula del dafio por

oxidacion causado por las moléculas pro-oxidantes.

Radicales Libres y No Radicales
Las especies moleculares mas estables, tienen los electrones en su orbital mas externo

ordenados en parejas®’.

Los radicales libres son moléculas que poseen un electron impar, un electron desapa-
reado en su orbital mas externo, lo que les confiere una gran reactividad con otras mo-
léculas para obtener (o ceder) el electron que les hace falta para mantener su estabilidad
electroquimica. Actuarian como agentes oxidantes en caso de capturar electrones (lo mas
frecuente en el entorno celular) y como agentes reductores en caso de cederlos. De esta
forma, el radical libre es capaz de reaccionar con el ADN, lipidos y proteinas, para obte-
ner electrones, lo que conduce a su oxidacion y generalmente, a la pérdida de actividad

de estas biomoléculas®®.

Las especies reactivas del oxigeno (ROS; del inglés Reactive Oxygen Species) (0 en
términos bioldgicos pro-oxidantes derivados del oxigeno) y las especies reactivas del
nitrégeno (RNS; del inglés Reactive Nitrogen Species) son como un sub-producto del
metabolismo aerobio celular. Las ROS, en general, pueden ser clasificadas en 2 grupos,
radicales libres y no radicales. En el grupo de los radicales libres se encuentran, entre
otros, los radicales hidroxilo (OH"), el anion superdxido (O,7), el 6xido nitrico (NO”), la
molécula de oxigeno (O,), mientras que al grupo de los no radicales pertenecen una gran
variedad de substancias tales como el 16n hipoclorito (OCI") y el peroxido de hidrogeno
(H,0,) todos ellos altamente reactivos. En la tabla V se muestran estos metabolitos del

oxigeno?*26!,
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Tabla V. Metabolitos del oxigeno radicales libres y no radicales.

NOMBRE SIMBOLO
Oxigeno (bi-radical) 0,
16n superdxido 0,
16n hidroxilo OH
RADICALES DE OXIGENO I6n peroxilo ROO
16n alcoxido RO
Oxido nitrico NO
Perdxido de hidrogeno H,0,
. Peroxidos organicos ROOH
LI DOT) LS (R L BINCE) Acido hipocloroso HOCI
Ozono 0]
NO RADICALES 3
Aldehidos HCOR
Oxigeno singlete '0,
Peroxinitritos ONOOH
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Estrés Oxidativo
Las ROS juegan un papel muy importante en la homeostasis celular pudiendo actuar en
numerosos procesos de sefializacion celular, en un proceso denominado en su conjunto

sefializacion redox?’

. Asi, para mantener la homeostasis celular, debe lograrse un equili-
brio entre la produccion de oxigeno reactivo y su consumo. En condiciones fisioldgicas,
existe un equilibrio entre la produccion y degradacion de ROS. Cuando el balance entre
los mecanismos pro-oxidantes y antioxidantes se desplaza a favor de los primeros, se pro-
duce una situacion conocida como estrés oxidativo (EO). El EO es por tanto una situacion
causada por un desequilibrio entre la produccion de ROS y la capacidad de un sistema
bioldgico de detoxificar rapidamente los metabolitos intermedios o reparar el dafio resul-
tante’®” (Fig. 12). Todas las formas de vida mantienen un entorno reductor dentro de sus
células. Este entorno reductor, es preservado por las enzimas que mantienen un estado re-
ducido a través de un constante aporte de energia metabdlica. Este balance esta regulado
estrechamente y es extremamente importante para mantener las funciones bioquimicas y
vitales de las células. Desequilibrios en este estado normal redox pueden causar efectos

toxicos a través de la produccion de peroxidos y radicales libres que dafian a todos los

componentes de la célula, incluyendo las proteinas, los lipidos y el ADN?%,

Los efectos del EO dependen de la magnitud de estos cambios, de si la célula es capaz
de superar las pequenias perturbaciones y recuperar su estado original. El EO severo pue-
de causar la muerte celular: una oxidacion moderada, puede desencadenar la apoptosis,

mientras que si es muy intensa puede provocar la necrosis.
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antioxidantes

Figura 12. Estrés oxidativo. Cuando existe un exceso en la produccién de moléculas reactivas
que supera la capacidad de los sistemas anti-oxidantes se produce una situacion conocida como
estrés oxidativo. Este desequilibrio, implicado en numerosas enfermedades, como luego vere-
mos, ha dado lugar a la teoria de la enfermedad causada por EO.
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1-2-2. Fuentes enddgenas y exégenas de ROS

Las ROS pueden generarse a través de una gran diversidad de procesos tanto endogenos
como exdgenos. Las ROS de origen enddgeno se generan como productos intermedios de
reacciones oxidativas de las células, mientras que las de origen exdgeno se producen por
exposicion a factores medioambientales tales como alimentos, farmacos y radiaciones
ionizantes (Tabla VI). La cadena de transporte electronico mitocondrial es la principal
fuente de ROS intracelular. Durante el proceso de fosforilacion oxidativa el 95% del
oxigeno es utilizado por las mitocondrias para generar energia en forma de adenosin tri-
fosfato (ATP). Sin embargo, el 5% del oxigeno restante da lugar (como consecuencia de
la reduccion de la molécula de oxigeno, a ROS) tales como el O, 7, el H/O, y el OH™ que

son responsables de la toxicidad de oxigeno.

Otras fuentes intracelulares de generacion de ROS son, entre otros, los lisosomas, los

peroxisomas y el reticulo endoplasmatico?*.

Estrés Oxidativo y su Valor Prondstico en Osteonecrosis Idiopdtica de Cabeza Femoral | 75



Introduccion

Tabla VI. Ejempos de fuentes enddgenas y exdgenas de ROS.

FUENTES EXOGENAS

FUENTES ENDOGENAS

Radiacion y
Radiacion UV
Ultrasonidos
Alimentos
Farmacos
Polucion
Xenobidticos

Toxinas

Células: Fagocitos;

Enzimas productoras de ROS de manera

indirecta: XO;

Enzimas productoras de ROS de manera
directa: Oxido nitrico sintasa;
Metabolismo: Mitocondrias;

Enfermedades: procesos isquémicos,

neoplasias, etc.
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También son fuentes de ROS, una gran variedad de sistemas enzimaticos*®, tales como
el sistema hipoxantina/xantina oxidasa (XO), algunas enzimas citos6licas solubles como
la aldehido oxidasa y la 6xido nitrico sintasa y enzimas localizados en la membrana plas-

matica como la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa .

Asimismo, los monocitos, neutréfilos y macréfagos son capaces de generar ROS a tra-
vés de la enzima NAPDH oxidasa. Estas cé¢lulas generan gran cantidad de O,” y H,O,
como mecanismo para combatir a los microorganismos. Ademads, son capaces de generar
gran cantidad de NO, el cual al combinarse con el O, da lugar a la formacion de peroxi-

nitritos que poseen una gran capacidad oxidante (Fig. 13).
Por otra parte, las ROS también son generadas por factores externos tales como la expo-

sicion a radiaciones ionizantes, la contaminacién ambiental, el tabaco, algunos medica-

mentos como los corticoides y xenobioticos como pesticidas, herbicidas y fungicidas?.
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1-2-3. Daiios por oxidacion de biomoléculas

El continuo flujo de ROS desde las fuentes, tanto enddégenas como exogenas, resulta en
un dafio oxidativo a las células continuo y acumulativo; altera asi multiples funciones
celulares. Entre los blancos bioldgicos mas vulnerables al dafio oxidativo estan: enzimas

proteicas, membranas lipidicas y el ADN.

Dariio oxidativo a las proteinas
Las ROS pueden oxidar de manera reversible e irreversible a todos los aminoacidos
que componen las proteinas. Dicha oxidacioén provoca cambios conformacionales en su

estructura lo que en la mayoria de los casos se traduce en una pérdida de funcion®®.

Daiio oxidativo a los lipidos

Todas las membranas celulares son especialmente vulnerables a la oxidacion debido a
sus altas concentraciones de 4cidos grasos insaturados. Este dafio, llamado peroxidacion
lipidica ocurre en tres estadios: en ellos el oxigeno reactivo le quita &tomo de hidrégeno
al grupo metileno del lipido y comienza una cadena de oxidaciones, que pueden ser dete-

nidas por antioxidantes**, como veremos mas adelante.

Daiio oxidativo al ADN

Aunque el ADN es una molécula relativamente estable y bien protegida tanto por la
membrana nuclear como por las numerosas proteinas a ¢l asociadas, las ROS pueden
interactuar con ella, causando varios tipos de dafos por oxidacion: modificacion de las
bases de ADN, pérdida de purinas, dafio a las proteinas de union y dafio al sistema de re-

paracion de ADN, entre otros. Particularmente, importante es la oxidacion de la guanina

Estrés Oxidativo y su Valor Prondstico en Osteonecrosis Idiopdtica de Cabeza Femoral | 79



Introduccion

en su posicion C-8 por parte de los iones OH™, para dar el producto oxidado, 8-hidroxi-
deoxiguanosina (8-OHdG). Esta base ha sido ampliamente utilizada como marcador de

dafio oxidativo en el ADN en numerosos estudios®®’.

1-2-4. Mecanismos de defensa antioxidante

Tal y como hemos comentado anteriormente, las células eucariotas han desarrollado
diversos mecanismos de defensa antioxidantes con el fin de protegerse del daiio oxidativo

causado por las ROS. Estos mecanismos pueden ser indirectos y directos®®.

Los mecanismos indirectos controlan la produccién endégena de ROS como por ejem-
plo alterando la actividad de enzimas que indirectamente producen metabolitos de oxige-
no que posteriormente seran reducidos por el resto de enzimas antioxidantes. Un ejemplo
es la xantina oxidasa (XO), la cual, aunque es una enzima que genera O,7, en este trabajo

la hemos considerado como una enzima antioxidante.
Los mecanismos directos se refieren al complejo sistema de enzimas antioxidantes: di-

rectamente eliminan las sustancias pro-oxidantes. Este sistema se puede clasificar en dos

grandes grupos: los sistemas antioxidantes enzimaticos y los no enzimaticos.
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Enzimas Antioxidantes
Sistemas enzimaticos tales como la superdxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y la
glutation peroxidasa (GPx), la glutatién reductasa (GR) y la xantina oxidasa (XO), han

evolucionado para reducir los niveles de ROS y mantener la homeostasis fisiologica'?%2,

La SOD es una enzima muy importante en la homeostasis del perfil redox celular, su
funcion es catalizar la dismutacion del O, en oxigeno molecular y H,O,. Es el tnico en-
zima conocidoen la eliminacion de radicales O,". En realidad existen tres isoenzimas
diferentes®®® dependiendo del metal presente en su centro activo (Mn-SOD, Fe-SOD o
Cu-Zn SOD) . El producto final de esta reaccion de dismutacion (H,0,) puede ser elimi-
nada por la actividad de la enzima catalasa y por miembros de la familia peroxidasa (Fig

14).
La CAT es una enzima antioxidante que protege a las células frente al dafio provocado

por las ROS, convirtiendo el H,O, en H,O y oxigeno molecular, previendo asi el dafio

celular®® (Fig. 15).
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Radical
libre
de O

Figura 14. Enzimas antioxidantes SOD, CAT y GPx. Accién de las enzimas antioxidantes dismu-
tacion del anion superdxido.

CAT

24,0, ﬁ H,0+0,

Figura 15. Accion de la enzima CAT.
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La enzima GPx cataliza la reduccion de los hidroperoxidos utilizando el glutation re-
ducido como reductor. Su funcién principal es proteger a la célula del dafio causado por

estrés oxidativo.

La enzima GR regenera glutation reducido (GSH), principal antioxidante de las células,

que sera utilizado por la GPx para la reduccion del peroxido y lipoperoxido.

Dada su participacion en el ciclo del glutation, la funcion de la GPx y GR se describe

con mayor detalle en el apartado siguiente.

Con respecto a la XO, en condiciones de normoxia, la xantina deshidrogenasa oxida la
hipoxantina a xantina y ésta a acido Urico. En esta reaccidon no se generan ROS, ya que
el NAD+ actlia como aceptor de electrones. Sin embargo, en condiciones de hipoxia la
xantina deshidrogenasa sufre una conversion a xantina oxidasa que cataliza la misma
reaccion, pero en este caso el oxigeno actlia como aceptor de electrones lo que conduce a
la formacion de O, en primer lugar que posteriormente sera reducido a H O, por accion

de la SOD.
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Sistemas Antioxidantes No Enzimaticos

Fuentes endogenas

Se trata de un sistema de reparacion consistente en sistemas no enzimaticos y moléculas
pequeiias de bajo peso molecular que pueden penetrar a través de las membranas celula-
res y localizarse muy cercanas a los sitios de produccion de las ROS, donde reaccionan

directamente con ellas>®.

El principal antioxidante celular es el glutation (y-glutamilcisteinilglicina), un tripépti-
do no proteinico constituido por 3 aminoacidos la cisteina, el glutamato y la glicina. Se
encuentra en las células principalmente en su forma reducida (GSH) y debe gran parte
de sus propiedades antioxidantes a la presencia de un grupo tiol (-SH) en la cisteina, que
le confiere una gran capacidad para participar en reacciones redox, ya que le permite
actuar como donante de electrones. De esta forma, actia como cofactor de la glutation
peroxidasa (GPx) para catalizar la eliminacion de H,O, y de los peroxidos organicos. En
este proceso, el glutation se convierte en su forma oxidada denominada disulfuro de glu-
tation (GSSG), el cual, en un proceso dependiente de NADPH, es rapidamente reducido
a GSH por accién de la glutation reductasa (GR), una enzima constitutivamente activa
e inducible en situaciones de EO (Fig. 16). Este proceso denominado ciclo del glutation
permite explicar porqué en el interior celular el glutation se encuentra fundamentalmente
en su forma reducida y que el cociente GSSG/GSH se utilice como indicador del estado

de oxidacion celular.
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GLUTATION PEROXIDASA

2H,0, —* 2H,0+0,

GLUTATION REDUCIDO n GLUTATION OXIDADO
(R-S-H) (R-SSR)

NADP* <—— NADPH

A

GLUTATION REDUCTASA

Figura 16. Ciclo de oxido-reduccion del glutation y la accion de las enzimas GPx y GR.
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Fuentes exdgenas

Aunque se han descrito numerosas sustancias exogenas con capacidad antioxidante (la
mayoria de las cuales provienen de la dieta), las vitaminas (fundamentalmente la C y la
E) constituyen los mecanismos de defensa antioxidante mas sencillos®”®. Las vitaminas

sufren ellas mismas un proceso de oxidacion, protegiendo de este modo a las biomolécu-

135271

1-2-5. Funciones fisiologicas de las ROS

Tal y como hemos comentado anteriormente, las ROS desempefian un papel fundamen-
tal en la homeostasis celular, e incluso en ausencia de estrés oxidativo, existen en las cé-
lulas niveles basales de ROS, que actiian como moléculas reguladoras y de sefializacion

en lo que se conoce en términos generales como regulacion REDOX?7,

Se ha demostrado que las ROS juegan un papel crucial en funciones tan diversas e im-
portantes como?®’%:

- activacion y regulacion de la estabilidad génica,

- crecimiento celular,

- modulacion de reacciones quimicas en la célula,

- monitorizacion de la tension de oxigeno: este aspecto es particularmente critico,
ya que permite a la célula iniciar respuestas adaptativas que incrementaran la pro-
babilidad de supervivencia anticipando la escasez de oxigeno. Bajo condiciones de

hipoxia, las mitocondrias producen un exceso de ROS que iniciaran las adaptaciones

necesarias,

86 / Estrés Oxidativo y su Valor Prondstico en Osteonecrosis Idiopatica de Cabeza Femoral



Estrés Oxidativo y su Papel en la Enfermedad

- papel en la fisiologia del musculo esquelético?”: la produccion muscular de ROS
se estimula tanto por la contraccion muscular, como por la hipoxia, pero se ha suge-
rido que el ejercicio ayuda a mantener la homeostasis redox incrementando los me-
canismos de defensa antioxidantes, por lo que, debido a esto, los deportistas de largo
tiempo, son mas resistentes al dafio oxidativo?”,

- defensa contra bacterias y virus mediado: proporcionan un enlace a la adaptacion
del sistema inmune a través del reclutamiento de neutréfilos. El sistema inmunitario
también usa los efectos toxicos de las ROS haciendo de ellos una parte central de su
mecanismo para combatir a los agentes patégenos,

- participan en el control de la tension arterial y el tono vascular®’:

- las plaquetas liberan ROS para reclutar mas plaquetas en los sitios de lesion,

- median en la biosintesis de otras moléculas como las prostaglandinas,

- tienen funciones en el desarrollo embrionario.

Vemos pues que las ROS participan en la regulacion y el mantenimiento de los procesos
fisiologicos de los organismos vivos. Los antioxidantes son igualmente esenciales, y su
expresion génica esta regulada por las ROS, de tal forma su administracion de forma no
controlada o masiva, podria alterar rutas metabolicas importantes para la homeostasis
celular y ser contraproducentes. Asi pues, queda claro que los organismos vivos, para
mantener la homeostasis, han de hacer un esfuerzo para mantener a esta moléculas ROS,
altamente reactivas, bajo estrecho control con la ayuda de un intrincado sistema de an-

tioxidantes.
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1-2-6. Métodos para la determinacion de Estrés Oxidativo

METODOS DIRECTOS

Estos métodos se basan en la determinacion de la concentracion de los agentes oxidan-
tes. Esto resulta dificil en muchos casos por la corta vida media de estos pro-oxidantes®®,
por ejemplo, el radical OH™ tiene una vida de 107'° segundos. La espectrometria de reso-
nancia de rotacion de electrones es la tnica técnica analitica que mide directamente las
ROS, pero su aplicacion en el ser humano no esta generalizada pues los equipos tienen
un coste elevado. También se ha desarrollado un equipo fotométrico para determinar los
niveles de radicales libres de oxigeno: estd basado en el hecho de que los metales de tran-
sicion, una vez liberados de su forma quelante, tienen la capacidad de catalizar reacciones
de tipo redox, cuyos productos son atrapados por derivados fendlicos que resultan en la

formacion de una solucion coloreada que puede ser medida espectrofotométricamente.

METODOS INDIRECTOS

Debido a su alta reactividad y a su corta vida media de los radicales libres, estos son
dificiles de detectar. Por este motivo se han desarrollado métodos indirectos que permiten
inferir su presencia por los cambios caracteristicos que producen en otras moléculas de su
entorno proéximo. Como resultado de las distintas oxidaciones moleculares se producen y
liberan al medio distintos productos, cuya determinacion es utilizada para la valoracion

del EO.
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Cuantificacion de Marcadores de Dafio por Oxidacion

Daiio oxidativo a los lipidos

Los isoprostanos y el malondialdehido (MDA) son algunos de indicadores de peroxida-
cion lipidica mas utilizados. Las ROS dafian a los lipidos alterando las membranas plas-
maticas celulares, y por lo tanto la funcion celular. Aunque existen métodos para deter-
minar el proceso de oxidacion a lo largo de sus diferentes fases, uno de los mas utilizados
ha sido la determinacién en el estadio final de la peroxidacion lipidica. En esta fase los
peréxidos son descompuestos a aldehidos como el MDA, el cual reacciona con el acido
tiobarbitirico?’® formandose un color susceptible de ser medido directamente mediante
espectrofotometria. En los ultimos afios, este método ha sido sustituido por la determi-
nacion de los isoprostanos, que son productos derivados de la oxidacion no enzimatica
del acido araquidénico presente en los lipidos de las membranas celulares. Se considera
un buen método para medir el EO, ya que son quimicamente estables (mas estables que
el MDA) y estan presentes en cantidades detectables en tejidos normales y fluidos biold-
gicos, por lo que es posible establecer un rango de normalidad. La técnica utilizada para

cuantificarlos es mediante ELISA?".
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Daiio oxidativo a las proteinas

La determinacion de los grupos carbonilo se ha utilizado tradicionalmente como reflejo
de la modificacion oxidativa de proteinas. Existen numerosos métodos para evaluar estos
carbonilos, incluyendo una estimacion general de la grupos carbonilos totales utilizando
técnicas de electroforesis en gel, las deteccion de peroxidos, pérdida de grupos -SH ,
cloracion y nitracion de proteinas, y la hidroxilacion de aminoécidos. Estos métodos que
son complejos y muy laboriosos, se han visto simplificados recientemente mediante el de-
sarrollo de métodos ELISA que permite para medir los grupos carbonilo tras la reaccion

con 2-4 dinitrofenilhidrazina (2,4- DNFH)?®.

Daiio oxidativo al ADN

Uno de los métodos mas utilizados para determinar el dafio oxidativo al ADN es la deter-
minacion de la base modificada 8-OHdG. Existen varios métodos para su determinacion
que incluye la cromatografia liquida de alta presion (HPLC) o la espectrometria de masas
(GC-MVS) tras de la hidroélisis enzimatica del ADN. Como en los casos anteriores, recien-
temente se ha desarrollado un método ELISA para la determinacion de la 8-OHAG que ha

facilitado enormemente su determinacion>%2%,

Cuantificacion de los Mecanismos de Defensa Antioxidante

Enzimas antioxidantes

Analizar las enzimas antioxidantes nos indicard una exposicion previa de la célula a
estrés oxidativo: SOD, CAT, GPx, GR. Los niveles de antioxidantes pueden disminuir o
aumentar por diferentes enfermedades, por lo que al monitorizarlos, pueden ser utilizados

como marcadores de enfermedades y para el seguimiento terapéutico.
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Antioxidantes de bajo peso molecular: “scavengers” o eliminadores

Otros metabolitos que complementan la bateria de indicadores de oxidacion resulta de la
medicion de los antioxidantes de bajo peso molecular entre los que destacan el cociente
GSSG/ GSH cuyas concentraciones en sangre, orina, células circulantes o tejidos pue-
den ser cuantificados mediante procedimientos y técnicas analiticas especificas (ELISA,

HPLC, entre otras)>%*®

1-2-7. Estrés Oxidativo en la Enfermedad

Tal y como hemos comentado anteriormente, se ha relacionado el EO con multiples
enfermedades a través de una produccion incontrolada de ROS que dafian a las macro-
moléculas (lipidos, proteinas y acidos nucleicos) y alteran los procesos celulares (funcio-
nalidad de las membranas, produccion de enzimas, respiracion celular, induccion génica,
etc.)'’. A continuacion se enumeran diversos procesos y diferentes enfermedades con las

que se ha relacionado al EO (Fig. 17).

El EO Se ha relacionado con el envejecimiento; este se explicaria por alteracion de los

mecanismos antioxidantes, los cuales deben impedir la produccion de radicales libres que

danan la estructura celular produciendo la disfuncion y/o muerte celular?”-2%!,
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Figura 17. Estrés Oxidativo relacionado con la patolégia de los diversos érganos del cuerpo.
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De manera similar, se ha relacionado un aumento en el EO y alteraciones gendmicas
(cambios en la longitud de los teldmeros) caracteristicas de multiples enfermedades como

la disqueratosis congénita, la anemia aplasica, la mielodisplasia, etc'?’.

Se ha descrito al EO como causa subyacente de enfermedad critica en pacientes trauma-
ticos ingresados en unidades de cuidados intensivos, y se ha llegado a plantear el uso de
antioxidantes y suplementacion farmacologica en forma de micronutrientes como parte

del tratamiento de estos pacientes??.

El EO se ha relacionado con enfermedades mentales como la esquizofrenia. Un estudio
de 2013 sugiere que determinados marcadores de EO (CAT, los nitritos en plasma y la
SOD), podria servir como potencial biomarcador en la etiopatofisiologia y el curso clini-
co de la esquizofrenia®®’. En un meta-analisis reciente, se relaciona a la depresion con EO
elevado y con niveles bajos de antioxidantes. En dicho estudio los autores relacionan la

depresion y el escaso éxito del tratamiento con un EO elevado?*.

Se ha confirmado la relacion entre EO y enfermedad cardiovascular y hay fuerte eviden-
cia del papel causal del oxigeno reactivo y de las RNS. Un estudio de 2014 muestra las
diversas vias de interaccion de las RNS mitocondriales con otras fuentes de EO como las

NADPH oxidasas, las XO y la oxido nitrico sintetasa®’. Igualmente, se ha relacionado el

286 287 125

EO con lesiones vasculares y apoptosis*®, arterioesclerosis*’, hipertension, diabetes'*,

288 v enfermedad neurodegenerativa como el Alzheimer®®.

dislipemia
Se ha relacionado el EO con procesos tumorales y se baraja la posibilidad de usar mar-
cadores de dafio en el ADN como la 8-OHdG como marcador tumoral de diagnostico y

pronostico de la enfermedad?’280-20,
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21" con el dafio cartila-

También se ha relacionado el EO con la enfermedad de Perthes
ginoso'®**”_ con enfermedades articulares, en los que se ha observado niveles elevados

de parametros de EO (8-OHdG) y disminucion de enzimas antioxidantes como la GPx.

1-2-8. Estrés Oxidativo en la ONF

Como estamos viendo, la mayoria de ROS, se producen en cantidades controladas en
condiciones normales de metabolismo aerobio y el dafio que causan a las células es repa-
rado constantemente. Sin embargo, bajo los grandes niveles de ROS que causa la necro-
sis, se produciria un agotamiento de estos mecanismos de reparacion, que impedirian la
muerte celular por apoptosis, evitando la liberacion al medio ambiente celular de nume-
rosos compuestos citotdoxicos. Este punto, se ha visto apoyado por estudios “in vitro” y en
modelos animales®'?°, algunos de los cuales sugieren que el EO disminuye la formacion

de hueso modulando la diferenciacion y la supervivencia de los osteoblastos?®>.

Estudios “in vivo” han puesto de manifiesto el papel que juega el EO en la patogénesis
de la ONF. En su articulo, los autores demuestran que el alcohol y la administracion de
corticoides incrementan al volumen de grasa en la médula dsea, lo que produce hiper-
tension intradsea y oclusion al flujo sanguineo en la cabeza femoral, produciéndose una

hipoxia que resulta en la generacion de ROS y en una situacion de EO'?,

Por el contrario, no existen en la bibliografia articulos que relacionen parametros varia-

dos de estrés oxidativo en humanos y desarrollo de ONF.
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2. HIPOTESIS

Aunque se ha descrito que la ONF esta asociada a multiples factores de riesgo, la etio-
logia y la fisiopatologia de la enfermedad siguen siendo desconocidos en su mayor parte.
En este sentido, estudios recientes en modelos animales, han demostrado una clara aso-

ciacion entre el EO y el desarrollo de ONF.

No existen, sin embargo, estudios en seres humanos que hayan evaluado la posible co-

rrelacion entre EO y el desarrollo de ONF.

Basandonos en estas observaciones previas, en esta tesis planteamos la hipotesis de que
en individuos humanos, el EO subyace en la lesion vascular asociada con el desarrollo
de ONF, lo que disminuiria el flujo sanguineo a la cabeza femoral y contribuiria al desa-
rrollo de la enfermedad. De esta manera una situacion de EO sistémico elevado podria
establecerse como un factor de riesgo de desarrollar ONF. En caso de confirmarse esta
primera parte de la hipotesis, planteamos la posibilidad de utilizar los marcadores de EO
como biomarcadores prondsticos de la enfermedad, de tal manera que la presencia de
un EO elevado en ciertos pacientes, pondria de manifiesto un factor de riesgo mayor en
la progresion de la necrosis en la cabeza del fémur, por lo que no cabria esperar buenos
resultados de un cirugia paliativa en fases precoces; se evitarian asi cirugias paliativas

innecesarias pasando directamente a la artroplastia total de cadera.

Estrés Oxidativo y su Valor Prondstico en Osteonecrosis Idiopatica de Cabeza Femoral | 97






3. Objetivos






Objetivos

3. OBJETIVOS

Apoyandonos en la hipdtesis de trabajo propuesta nos planteamos los siguientes objeti-

VOS:

1- Estudiar el papel del estrés oxidativo en los procesos de ONE
Con el fin de determinar la importancia del EO en la patogénesis de la ONF en humanos,
planteamos:
a) Determinar el perfil de EO (determinado por el cociente GSSG/GSH, por la ac-
tividad de los principales enzimas antioxidantes y por marcadores de dafio oxidativo
en ADN, lipidos y proteinas en sangre periférica) en pacientes con ONF y compararlo

con el obtenidos en voluntarios sanos.

b) Valorar el impacto de los factores de riesgo clasicos de desarrollo de ONF sobre

el EO.

2- Estudiar el valor de los parametros de EO como biomarcadores prondsticos de
la ONE

a) Valorar la asociacion entre el estado de estrés oxidativo y la lateralidad.

b) Valorar la asociacion entre el estado de estrés oxidativo y los parametros clinicos

predictivos de evolucion de la enfermedad.

Estrés Oxidativo y su Valor Prondstico en Osteonecrosis Idiopatica de Cabeza Femoral | 101






4. Material y Métodos






Material y Métodos

4. MATERIAL Y METODOS

Este estudio se ha realizado mediante un estudio observacional transversal de casos y

controles.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del

Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV) (Anexo 1).

La financiacion para la realizacion del estudio se ha obtenido mediante la concesion del
proyecto de investigacion sanitaria de la convocatoria de Fondos Sanitarios de Investiga-
cién PI10/2600 del Instituto de Salud Carlos III en la que concurrié como Investigador

principal el Catedratico Francisco Gomar Sancho.

El proyecto se ajusta a la legislacion vigente en cuanto a lo que se refiere a la confiden-

cialidad de las muestras y de las bases de datos.

Las muestras recogidas en el presente estudio forman parte de la coleccion inscrita en el
Registro Nacional de Biobancos del Instituto de Salud Carlos III. Referencia: C.0000666.
(Anexo 2). Todos los pacientes y todos los voluntarios del grupo control fueron informa-
dos de los objetivos del proyecto (Anexo 3) y dieron su consentimiento por escrito, antes

de ser incluidos en el estudio (Anexo 4).
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4-1. SUJETOS DE ESTUDIO

Como grupo estudio se tomaron 52 pacientes con osteonecrosis no traumatica de cadera,
remitidos a las consultas externas de Cirugia Ortopédica del HCUV y fueron intervenidos
de protesis total de cadera. El periodo de reclutamiento fue desde marzo de 2010 hasta ju-
nio de 2013. Como grupo control se analizé un grupo de 52 voluntarios sanos sin historia

clinica previa de ONF, ajustados por edades y sexos.

Criterios de Inclusion de los Pacientes
* Diagnostico de ONF segtn los criterios de la ARCO.

Se incluyeron 52 pacientes diagnosticados de ONF idiopatica en el HCUV que iban a
ser intervenidos quirtrgicamente de ONF diagnosticada segun definicion de la ARCO.
Se eliminaron 5 de ellos del estudio, por no cumplir estrictamente los criterios: se trataba
de pacientes con diagnostico de ONF en fase IV, con una destruccion articular tal que se
asemejaba a la fase final de la artrosis, no pudiendo descartarse ésta con certeza.

El diagndstico se realizo mediante analisis de imagen (Radiografia y RM) y mediante la

hoja operatoria, tras confirmar lesion osteonecrotica de cabeza femoral.

Criterios de Exclusion de Pacientes y Controles
 Pacientes con artritis reumatoide, lupus eritematoso, enfermedad inflamatoria in-
testinal, proceso febril activo; también el haber sufrido una intervencioén quirtrgica re-
ciente (3 meses antes de la cirugia), el haber realizado ejercicio fisico intenso reciente (48
horas previas a la cirugia) o estar bajo tratamiento con antioxidantes. Todos estos criterios
de exclusion lo son por estar relacionados con alteraciones en el estrés oxidativo que pu-

dieran enmascarar los resultados del estudio.
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 Pacientes con neoplasias activas y con enfermedad renal o hepatica grave.

* Pacientes menores de 18 anos.

4-2, Recogida de datos clinicos (ANAMNESIS) y radiograficos

Valoracion Clinica

Se valoraron, en todos los pacientes y controles, los antecedentes clinicos de relevancia:
edad (afos), sexo, DM, HTA, asma, alergias, enfermedades reumatologicas, neoplasia,
hernias discales, cardiopatias, toma de corticoides, dislipemia (cifras elevadas de coleste-
rol y/o triglicéridos), abuso de alcohol, abuso de tabaco, obesidad y afectacion unilateral
o bilateral (esto ultimo en el caso de los pacientes). Se realizé una primera entrevista en
la que los datos clinicos manifestados por el paciente permitieron la inclusion o exclusion
del paciente como participante del estudio (Anexo 5). Los antecedentes clinicos se verifi-

caron a través de la historia clinica del paciente.

En el caso de abuso de alcohol, consideramos positivo una ingesta semanal de mas de
400 ml de forma habitual y crénica y se considerd habito tabaquico mas de 10 cigarrillos
por dia.

Para valorar la obesidad se utiliz6 la medicion del indice de masa corporal.

Para homogeneizar la muestra los sujetos control fueron ajustados por edad y sexo.

Valoracion Radiogridfica

La valoracion de imagen, fue tomada a partir de la Rx preoperatoria (en proyeccion an-
teroposterior y axial) y de la RM preoperatoria.

Se dividieron las caderas en diferentes fases siguiendo las clasificacion de Ficat, subdi-

vidiendo pues a las caderas en Estadio o Fase I, I, IIT y IV.
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Se valoraron las RM de los pacientes para estudio de la extension, seglin la afectacion
de la circunferencia de la cabeza femoral, siguiendo a Steinberg y la clasificacion de la
ARCO; se subdividieron en afectacion leve (< 15%), moderada (entre el 16-30%) y grave
(>30%).

Mediante ambas exploraciones complementarias se confirmé la afectacion unilateral o

bilateral de las caderas.

4-3. Recogida y preparacion de las muestras

Se extrajo una muestra de sangre venosa periférica y la primera orina de la mafiana, tras
al menos 8 horas de ayuno, de cada sujeto control y de cada paciente, en este ultimo caso

justo antes de la cirugia protésica.

La sangre se recogi6 en tubos separadores de suero de 7 mililitros (ml) (Vacutainer SST
Gel Separator Tube; Cat #367975; Beckton Dickinson), y se dejo coagular durante 30
minutos a temperatura ambiente. La separacion del suero se realizd por centrifugacion a
2.000 x g durante 15 min. a 4°C. La capa superior de suero (unos 2.5 ml) se alicuot6 en 5
tubos Eppendorf de 500 pl, los cuales se almacenaron a -80°C hasta que se realizaron las

determinaciones.

La orina se alicuot6 en 3 tubos Eppendorf de 2 ml, los cuales se almacenaron a -80°C

hasta que se realizaron las determinaciones.
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Todas las determinaciones llevadas a cabo en este trabajo, se realizaron como maximo 3

meses tras la recogida inicial de las muestras de sangre y de orina.

Dado que los niveles de orina son dependientes de la hidratacion, para normalizar los
resultados obtenidos, se determinaron los niveles de creatinina en orina. Esta determi-
nacion se realizo en el laboratorio de andlisis clinicos del HCUV siguiendo el protocolo

normalizado que se utiliza en la clinica (método de Jaff¢).

4-4. Determinacion del perfil de Estrés Oxidativo

Para determinar el estado de estrés oxidativo de los pacientes y controles del estudio, se
evaluaron varios marcadores del dafio oxidativo celular. Diferenciamos entre marcadores

de dafio por oxidacion y la determinacion del sistema antioxidante.

Cuantificacion de Marcadores de Dafio por Oxidacion

Determinacion de Dario Oxidativo en el ADN

Como marcador de dafo oxidativo en el ADN se midi6 la 8-OHdG en orina mediante
el kit comercial ELISA NWLSS Urinary 8-OHdG ELISA (NWK-80HdGO1; Northwest)
siguiendo las instrucciones recomendadas por el fabricante. Se afiadi6 50 pl de orina
centrifugada durante 15 min a 3000 x g o estandares de 8-OHdG a una placa de 96 poci-
llos que contiene 8-OHdG/BSA preabsorbido. Tras 10 min de incubacion en agitacion a
temperatura ambiente, se afiadié un anticuerpo monoclonal anti 8-OHdG a cada pocillo
y se incubd a temperatura ambiente durante una hora en agitacion, seguido por una in-
cubacion con un anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa de rabano (HRP) una

hora a temperatura ambiente en agitacion. A continuacion, se afiadieron 100 pl de sustrato
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(3,3°,5,5 tetramethilbenzidina; TMB) a cada pocillo y se incub6 durante 30 min en agi-
tacion a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo mediante la adicion de 100 pl de
acido fosfoérico 1M y la absorbancia de cada pocillo se ley6 a 450 nm. El contenido de
8-OHdG de las muestras de orina se determind por comparacion con la curva estandar de
8-OHdG y se normaliz6 con las concentraciones de creatinina en orina obtenidas de cada

paciente o individuo control.

Determinacion de Dario Oxidativo en los Lipidos

Como marcador de dafio oxidativo en los lipidos se determin6 en orina los niveles de
15-iso- prostano F2t, utilizando para ello el kit comercial NWLSS urinary isoprostane

ELISA (Ref: NWK-IS002, Northwest).

Para ello, se afiadieron a una placa de 96 pocillos, 100 ul de cada estandar o muestra de
orina (centrifugada como en el caso anterior y diluida 1:6 con tamp6n de dilucion) y 100
ul del conjugado-HRP y se incub6 durante 2 horas a temperatura ambiente. Tras esto, se
afiaden 200 pl del sustrato TMB y se incuba durante 30 min. Posteriormente, se detiene la
reaccion afadiendo H,SO, 3M y se mide la absorbancia a 450nm. El contenido de 15-iso-
prostano F2t de las muestras de orina se determind por comparacion con la curva estdndar
obtenida con los estdndares de 15-isoprostano F2t y se normaliz6 con las concentraciones

de creatinina en orina obtenidas de cada sujeto de estudio.
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Determinacion del Dario Oxidativo en las Proteinas

La determinacion de dafio oxidativo en las proteinas, se realizd en el suero utilizando
para ello un kit comercial ELISA contra proteinas carboniladas (OxiSelect Protein Car-
bonyl ELISA kit; Cell Biolabs). Este método permite medir carbonilos cuantitativamente.
Se mezclaron 5 pl de suero con dinitrofenilhidrazina (DNP) durante 45 min a temperatura
ambiente. Los complejos de proteinas-DPN formados, se diluyeron con 200 pl de tampdon
ensayo y se incubaron en una placa de 96 pocillos durante toda la noche a 4°C. La pro-
teina DNP absorbida se incub6 con un anticuerpo anti-DNP conjugado con biotina (200
ul) durante una hora a 37°C. Después del lavado, se afiadio estreptavidina HRP (200 pl) y
se incubd durante una hora a temperatura ambiente. Seguidamente, se afiadid la solucion
de sustrato (200 pul) a cada pocillo y se incub6 a temperatura ambiente hasta que el nivel
mas alto lleg6 a 0.7 unidades de absorbancia a 650 nm. La reaccion se detuvo mediante la
adicion de solucion acida (100 ul) y la absorbancia de cada pocillo se leyd a 450 nm. El
contenido de DNP en las muestras de suero se determind por comparacion con la curva

estandar.

Cuantificacion la Actividad de Enzimas Antioxidantes

Otra manera de evaluar el perfil de estrés oxidativo es a través de la actividad de las en-
zimas antioxidantes, pues a mayor estrés oxidativo deberia haber un aumento de su acti-
vidad enzimatica para disminuir la cantidad de ROS y asi evitar un mayor dafio oxidativo.
En este estudio se han medido 5 de las principales enzimas antioxidantes: la superdxido
dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la glutation peroxidasa (GPx) y la Glutation reduc-

tasa (GRd) y también la xantina oxidasa (XO).
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SOD

Se determind su actividad utilizando el Superoxide Dismutase Assay Kit (Cayman Che-
mical Company; Cat. No. 706002), siguiendo las instrucciones del fabricante. En una
placa de 96 pocillos, se mezclaron 10 pl de suero (diluido 1:5 con tampdén de muestra) o
SOD estandar con 190 pl de sal de tetrazolio, para la deteccion de los radicales superdxi-
do generados tras la adicion de 20 pl de xantina oxidasa. Se incubd la placa 20 minutos a
temperatura ambiente y se leyod la absorbancia a 440-460 en un lector de microplacas. La

actividad de la SOD en unidades/ ml se calcul6 a partir de la curva estandar.

CAT
Se determind su actividad usando el Catalase Assay Company (Cayman Chemical Com-
pany; Cat. No. 707002), siguiendo las instrucciones del fabricante. Se pusieron 20 pl de

suero o CAT estandar en los 96 pocillos de la placa. La reaccion se inicid con la adicion

de 20 pl de H)O, .

Tras 20 minutos de incubacion a temperatura ambiente, se leyo la absorbancia a 450 nm
en un lector de microplacas y se calcul6 la actividad de la CAT (nmol/min/ml) a partir de

la curva estandar.

GPx

Su actividad se determind con el GPx Assay Kit (Cayman Chemical Company; Cat. No.
703102) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se mezclaron en una placa de
96 pocillos, 20 pl de suero o GPx estandar con una mezcla de co-sustrato que contenia

NADPH, Glutation y Glutation reductasa. La reaccion se inici6 con la adicion de 20 pl de
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hidroperdxido de cumeno y la absorbancia se midié inmediatamente a 340 nm en un lec-
tor de microplacas, realizandose mediciones una vez por minuto hasta obtener 5 puntos.

La actividad de la GPx (nmol/min/ml) se calculd de nuevo a partir de la curva estandar.

GR

La actividad de la enzima GR se determind con el GR Assay kit (Cayman Chemical
Company; Cat. No. 703202) siguiendo las instrucciones del fabricante. En una placa de
96 pocillos, se mezclaron 20 ul de suero o GR estandar con una mezcla de sustrato de
GSSG. Se inicio la reaccion con la adicion de NADPH a los pocillos y la absorvancia se
ley6 cada minuto a 340 nm usando un lector de microplacas hasta obtener 5 puntos. La

actividad de la GR (nmol/min/ml) se calcul6é de nuevo a partir de la curva estandar.

X0

La actividad de la enzima XO se determin6 con el XO Assay Kit (Abcam ab102522)
siguiendo las instrucciones del fabricante. Se mezclaron 50 ul de suero o XO estandar
en 96 pocillos de una microplaca . Se diluy6 con H,O, para realizar la recta estandar. La

actividad de la XO en nmol/min/ml, se calculé de nuevo a partir de la curva estandar.

Determinacion De Antioxidantes De Pequerio Peso Molecular

El Sistema Glutation Oxidado/Glutation Reducido (GSSG/GSH)

La determinacion de glutation oxidado (GSSG) y glutation reducido (GSH) se llevo
a cabo por cromatografia liquida de alto rendimiento con deteccion ultravioleta-visible
utilizando NEM (N-etilmaleimida) para evitar la oxidacion de GSH, segun el método

descrito por Asensi y cols??,
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Para la determinacion del cociente GSSG/GSH las muestras de sangre se recogieron
en tubos de 3 ml con heparina de litio (Vacutainer Cat. No. 02-675-28; BD). La sangre
heparinizada (500 pl) se tratd a 4°C bien con 500 pl de acido perclérico al 12% (PCA)
suplementado con acido bathophenanthrolinedisulfénico 2% (BPDS) o con 500 pl de
PCA suplementado con 40 mM de NEM y 2 mM de BPDS. Las muestras se centrifugaron
a 15.000 x g durante 30 min. a 4°C y el sobrenadante 4cido derivatizado se incubd con
1-fluoro-2-4-dinitrobenceno (FDNTB) durante 45 min a 4°C. Tras esto, las muestras se
desecaron al vacio (Speed Vac) y se almacenaron en oscuridad a -20°C hasta su analisis.

El glutation total se calcul6 de la suma de GSSG mas GSH.

4-5. Correlacion entre el estrés oxidativo y los parametros predictores de la evolu-

cion de osteonecrosis idiopatica de cadera

Como factores prondstico de la ONF se han descrito, entre otros: unilateralidad-bilate-

ralidad, fase de desarrollo de la ONF y extension de la necrosis.

Existe peor prondstico si la ONF presenta un estadio avanzado en el momento del diag-
nostico, si la lesion es extensa (mas del 50% de la cabeza femoral) y si es bilateral.

Se ha estudiado la asociacion entre los parametros de estrés oxidativo obtenidos en pa-
cientes con ONF y los factores prondsticos de la ONF, para evaluar el posible factor pro-

noéstico de los diferentes marcadores de estrés oxidativo.
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4-6. Correlacion entre el estrés oxidativo y los parametros clinicos de la osteonecro-

sis idiopatica de cadera

Asimismo, se ha estudiado la asociacion de los parametros clinicos de riesgo de enfer-
medad encontrados en nuestros sujetos de estudio, tanto casos como controles, y se eva-

lta su posible relacion con los factores marcadores de estrés oxidativo.

4-7. Analisis estadistico

Los resultados de los datos demogréaficos se expresan como media +/- desviacion estan-
dar (DE). Todos los resultados de los pardmetros de estrés oxidativo se expresan como

mediana (Q1-Q3: rango intercuartilico).

Para verificar si el género influye en los pardmetros de estrés oxidativo, realizamos un
ANOVA multivariante en cada uno de estos parametros incluyendo la variable género. Al
constatar que en ningun caso el sexo influia en los pardmetros de estrés oxidativo, deter-
minamos realizar las comparaciones univariantes ya que en nuestro caso son mas fiables

debido a nuestro bajo tamafio muestral.

Se utilizo6 el test t-Student para la comparacion entre grupos en aquellos casos en los que
la variable se ajustaba a una distribucion normal y se utilizé el test de Mann-Whitney si
la variable seguia una distribucion distinta de la normal; la normalidad se comprueba con

el test de Shapiro-Wilk.
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En las distribuciones normales se comprobd la igualdad de varianza mediante el test de
Levene; a igual varianza usamos la t-Student mientras que a distinta varianza usamos este

test con la correccion de Welch.

Para comprobar si los parametros clinicos o antecedentes recogidos son factores de ries-
go para el desarrollo de ONF vy si estos mismos parametros son factores de riesgo para
padecer la enfermedad en las 2 caderas (bilateralidad) y al ser estas tablas 2x2, hemos uti-
lizado el test Chi cuadrado, excepto en los casos en que algiin grupo tenia una n menor de
5 en el cual se aplica la prueba exacta de Fisher. Ademas para cada uno de los anteceden-
tes también calculamos el Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% para
calcular o en un intento de calcular el incremento de riesgo de desarrollo de enfermedad

y de bilateralidad que produce cada uno de estos antecedentes.

Para el estudio de la extension de la enfermedad, al ser ésta una medida continua, y
compararlos con los parametros de estrés oxidativo (también continuos), utilizamos la

correlacion de Pearson.

Todas las diferencias se consideran estadisticamente significativas cuando p<0,05.

Se utiliz6 el software GraphPad Prism (version 5) para el andlisis estadistico de los da-

tos de estrés oxidativo y el software IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences

version 22) para el analisis estadistico de los pardmetros clinicos y sus correlaciones con

los resultados de estrés oxidativo obtenidos.
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5. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 47 pacientes con ONF y 52 individuos sanos, ajustados por
edad y sexo. Las edades y sexos de los pacientes con ONF y de los sujetos control inclui-

dos en el estudio se muestran en la Tabla VII.

Tabla VII. Datos demograficos de los sujetos incluidos en el estudio. Los datos se expresan
como media +/- desviacién estandar (DE).

CONTROL ONF

Media DE Media DE

Hombre

Mujer

Total

5-1. DATOS DEMOGRAFICOS DE PACIENTES Y CONTROLES

Los 47 pacientes diagnosticados de ONF tenian una edad media de 56,91 afos (DE
9,09); de los que 37 eran hombres con una media de edad de 55,81 afios (8,14 DE) y 10
eran mujeres con una media de 61,00 afios (11,55 DE). Estos nimeros representan un
78,72% de hombres y un 21,27% de mujeres, lo que supone una relacion hombre:mujer
de 3,7:1.

Los 52 individuos control presentaron una edad media de 55,58 afios (DE 10,76); de los
que 39 eran hombres con una media de 54,41 afios (DE 11,84) y 13 eran mujeres con una
media de 59,08 afios (DE 5,48).

Ya que los pacientes y controles estaban ajustados por edades y sexo no se encontraron

diferencias significativas en la edad y sexo entre pacientes y controles (TablaVII).

Estrés Oxidativo y su Valor Prondstico en Osteonecrosis Idiopatica de Cabeza Femoral | 119



Resultados

Tabla VIII. Distribucion de los antecedentes clinicos de los pacientes y los controles en nu-
mero y porcentaje. Relacion de estos parametros en pacientes y controles y su valoracion como

factor de riesgo.

Obesidad

Alcohol

Dislipemia

Glucorticoides

Hipertension
arterial

Diabetes Mellitus

Alergias

Reuma

Neoplasia

Hernia discal

Enfermedad
cardiovascular

Controles Pacientes p-valor Test estadistico OR
n=52 n=47 (95% IC)
n (%) n (%)
., 12,400
32 Correccion de ’
0 -
7 (13,4%) (68.0%) <0,001 continuidad (3,643-42,208)
., 4.265
15 30 Correccion de >
28.8%) | (63.8%) | "% | continuidad | (M7
20 28 0.167 Correccion de )
(38,5%) | (59,5%) ’ continuidad
7,156
29 Prueba exacta ’
0 -
9 (17,3%) 61.7%) <0,001 de Fisher | (2:302:22.240)
. 7.800
27 Correccién de ’
0 -
7 (13,4%) (57.4%) 0,001 | = g | (2330-26.116)
. 14,182
24 Correccién de ’
0 -
4 (7,6%) (51.1%) <0,001 | "1 g | (3:009-66.831)
11 Prueba exacta
0 -
4 (7.6%) (23,4%) 0,113 de Fisher
., 1,966
17 Correccion de ’
0 -
0 (0,0%) (36.2%) 0,001 continuidad (1,523-2,537)
., 7,621
17 Correccién de ’
0 -
4 (7,6%) (36.2%) 0,010 | =" L g | (1:605-36.188)
1,824
12 Prueba exacta ’
0 -
0 (0,0%) (25.5%) 0,002 de Fisher (1,455-2,286)
. 13,065
15 Correccién de ’
0 L. 1,618-
2 (3.8%) (31,9%) 0,008 continuidad 1(0 5” 516)
Prueba exacta
0 o _
2(3,8%) | 5(10,6%) | 0,399 de Fisher
1,824
12 Prueba exacta ’
0 -
0 (0,0%) (25.5%) 0,002 de Fisher (1,455-2,286)
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5-2. ANTECEDENTES CLINICOS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes y los controles, se reflejan en la Tabla VIII.
Con respecto a los antecedentes clinicos de los pacientes, entre los mas abundantes encon-
tramos: 32 pacientes con obesidad (68%), 30 (63,8%) con habito alcoholico, 28 (59,5%)
con habito tabaquico, 29 (61,7%) con dislipemia, 27 (57,4%) con antecedentes de toma
de corticoides y 24 (51,1%) hipertensos. Ademas encontramos, aunque en menor nimero,
11 pacientes con DM (23,4%), 17 con asma y/o insuficiencia respiratoria (36,2%), 17 de
ellos presentaban algun tipo de alergia (36,2%), 12 (25,5%) presentaban algun tipo de an-
tecedente reumatico (entre los que encontramos 5 casos de crisis gotosas, 6 de artralgias y
un caso de artritis sin filiar), 15 (un 31,9%) casos con antecedentes de haber padecido, en
el pasado, neoplasia (2 aplasias medulares, 2 miomas uterinos, 2 neoplasias de pulmon,
1 neoplasia de laringe, 2 meningiomas, 2 adenoma suprarrenal, 4 adenomas de prostata),
5 pacientes tenia hernias discales (10,6%) y 12 (25,5%) algin tipo de enfermedad car-
diovascular (aneurisma de aorta abdominal, insuficiencia venosa periférica, cardiopatia

isquémica, infarto agudo de miocardio).

Entre los controles, encontramos un numero menor de antecedentes: no observandose
ningln caso de antecedentes asmaticos, ni reuma, ni enfermedad cardiovascular.

Si que encontramos 7 (13,4%) obesos, 15 (28,8%) bebedores habituales, 20 (38,5 %)
fumadores, 9 (17,3%) controles con dislipemia, 7 (13,4%) con antecedentes de haber
tomado corticoides, 4 hipertensos (7,6%), 4 (7,6%) con DM, 4 (7,6%) con algln tipo de

alergia, 2 (3,8%) con antecedentes de neoplasiay 2 (3,8%) con hernias discales.
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Por otra parte, hemos comprobado cada antecedente en pacientes y controles y los he-
mos relacionado entre si para valorar si se consideraban como factor de riesgo de padecer
la enfermedad. Se estimaron, mediante un analisis multivariable, la Odds ratio (OR) con
un intervalo de confianza (IC) del 95% con el fin de evaluar las posibles asociaciones

entre los antecedentes clinicos y el desarrollo de ONF (Tabla VIII).

Nuestros resultados indican que existen diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes y controles en la presencia de obesidad (32 ONF vs 7 controles; p<0,001), el
abuso de alcohol (30 ONF vs 15 controles; p=0,008), la presencia de dislipemia (29 ONF
vs 9 controles; p<0,001), el uso de corticoides (27 ONF vs 7 controles; p=0,001) y la HTA
(24 ONF vs 4 controles; p<0,001). Presentan menor grado de significacion el padecer
asma (17 ONF vs 0 controles; p=0,001), la presencia de algtn tipo de alergias (17 ONF vs
4 controles; p=0,01), el haber padecido algun proceso reumatico (12 ONF vs 0 controles;
p=0,002), el haber padecido neoplasias (15 ONF vs 2 controles; p=0,008) y el padecer

enfermedad cardiovascular de algun tipo (12 ONF vs 0 controles; p=0,002).

No se observan diferencias significativas entre pacientes y controles en el habito taba-
quico (28 ONF vs 20 controles; p=0,167), en la presencia de DM (11 ONF vs 4 controles;

p=0,113), ni en el tener hernia discal (5 ONF vs 2 controles; p=0,399).

Por otra parte, con el fin de evaluar las posibles asociaciones entre los antecedentes cli-
nicos y el riesgo de desarrollar ONF, se estimaron mediante un analisis multivariante, las

OR y los IC del 95%.

Nuestro resultados indican que la presencia de obesidad (OR de 12,4 e IC: 3,643-42,208),
el abuso de alcohol (OR de 4,265 e IC: 1,545-11,771), la dislipemia (OR de 7,156 ¢ IC:
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2,302- 22,240), la toma de corticoides (OR de 7,800 e 1C:2,330-26,116), la HTA (OR
de 14,182 e IC; 3,009-66,831) y el haber tenido neoplasia (OR de 13,065 e IC: 1,618-

105,516) aumentan en gran manera el riesgo de desarrollar ONF.

5-2-1. Presencia de Factores Clinicos de Riesgo en pacientes con ONF e individuos
sanos

Tras determinar los parametros clinicos que aumentan de manera significativa el riesgo
de desarrollar ONF, estudiamos el nimero de estos parametros en los pacientes con ONF
y en los individuos control. Nuestros resultados muestran que el nimero de factores de

riesgo es significativamente mayor en los pacientes con ONF que en los individuos con-

trol (4,609 + 2,113 vs 0.928 + 1,245; p<0,0001).

5-3. VALORACION RADIOLOGICA

Valorando las radiografias de los pacientes y siguiendo la clasificacion de Ficat, encon-
tramos que un porcentaje muy elevado de los pacientes presentaban un estadio avanzado.
Tres de los pacientes se encontraban en estadio II (6,3%). En estadio III encontramos 13
pacientes (27,6%) y en estadio IV encontramos 31 pacientes (65,9%); suponen 44 pacien-

tes entre estadio III y estadio IV (un 93% de las caderas estudiadas).

Segun la extension de la cabeza afectada (siguiendo a Steinberg y ARCO), no encontra-
mos ningun paciente con una afectacion leve; 9 pacientes (19,1%) presentaban una afec-
tacion moderada (4 casos con un 20% de afectacion y 5 casos con un 30% de afectacion)
y la mayoria de ellas presentaban una afectacion grave: 38 casos (80,8%) (en 24 de los

casos con una afectacion mayor del 50%).
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Encontramos 13 pacientes (27,65%) con afectaciéon de una de las caderas y 34 de los

pacientes con afectacion de ambas caderas (72,34%) (Tabla IX).

Tabla IX. Valoracion radioldgica segun Estadio (clasificacion de Ficat), segin Extension (Clasi-
ficacion de Pensilvania-ARCO) y seguin afectacién unilateral o bilateral. Los resultados se expre-
san como nUimero y porcentaje.

Pacientes
n=47
n/ %

ESTADIO I

ESTADIO II

ESTADIO III

ESTADIO IV

EXTENSION
Leve < 15%

EXRTENSION
Moderada 16-30%

EXTENSION

19,1%

V)
Severa >30% o8 w8
UN‘I/BILATERALIDAD 13 27,65%
Unilaterales
UNI/BILATERALIDAD 34 72.34%

Bilaterales
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5-4. PARAMETROS DE ESTRES OXIDATIVO

Al estudiar los parametros de estrés oxidativo, primero se realizaron pruebas de efectos
inter-sujetos (ANOVA multivariante) con el fin de comprobar si el sexo era un factor de
confusion. Estudiando cada factor de riesgo por separado con la distincion hombre-mujer,
en ninguno de los casos aparece como significativo, por lo que decidimos valorar todos
los parametros de estrés oxidativo con todos los pacientes en conjunto sin hacer distincion

por sexo. (Tabla X).

Tabla X. Resultados expresados en p-valores de ANOVA multivariante de cada parametro anali-
zado con respecto al sexo. Ausencia de significacion de los parametros de EO respecto a sexo.

Parametros p-valor

GS S(S;:)GSH 0,560
(ng/ml/ S;r(ljolfgr(éatinina) 012
(ngml il restinin) o

Prot. Carboniladas 0.151

(nmol/mg) ’

e
e
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Los resultados de los parametros de EO en los pacientes con ONF y en los individuos
control, se muestran en la Tabla XI.

Nuestros resultados indican que existe, en los pacientes con respecto a los controles, un
aumento significativo del cociente GSSG/GSH (2,239 vs 1,556), y de los marcadores de
dafio por oxidacion: 8OHdAG (1,007 vs 0,760), 15-isoprostanos F2t (0,104 vs 0,090) y

proteinas carboniladas (8,852 vs 5,220).

Tabla XI. Parametros pro-oxidantes y anti-oxidantes en controles y pacientes con ONFH. Los
resultados se expresan como mediana y rango intercuartil (Q1-Q3).

Controles Pacientes ONF  p-valor  Test estadis-
n=52 n=47 tico
Parametros
GSSG/GSH 1,556 2,239 Mann
(1) - -

(%) (1,110-1,665) | (2,207-2,829) | <0.0001 Whitney
8-OHdG 0,760 1,007 Mann
(T RO L eY N (0,547-1,050) | (0,597-1,451) 0,021 Whitney
15-Isoprostano F2t 0,090 0,104 Mann
Ol BV e (0,050-0,155) | (0,104-0,192) | <0,0001 Whitney
Prot. Carboniladas 5,220 8,852 Mann
(nmol/mg) (4,688-10,13) | (5,078-13,86) 0,039 Whitney
Actividad SOD 4,856 5,372

(nmol/min/ml) (4,063-5,273) (4,783-6,263) 0,003 t-Student
Actividad CAT 43,83 36,53 Mann
(nmol/min/ml) (26,23-71,68) (21,86-71,52) 0,686 Whitney
Actividad GPx 64,69 57,43

(nmol/min/ml) (56,48-73,41) | (41,01-72,52) 0,006 Welch
Actividad GR 5,603 6,877 Mann
(nmol/min/ml) (3,184-7,386) (4,584-10,95) 0,026 Whitney
Actividad XO 0,486 0,530

(nmol/min/ml) (0,377-0,670) | (0,223-0,757) 0,787 Welch
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La determinacion de las actividades de los enzimas antioxidantes, mostré un incremen-
to significativo de la actividad de la SOD (5,372 vs 4,856), GPx (64,69 vs 57,43) y GR

(6,877 vs 5,603) en los pacientes con respecto a los controles.

No se observan diferencias significativas en la actividad de la CAT (36,53 vs 43,83).
Asimismo determinamos la actividad de la XO como posible fuente de EO, no observan-

dose diferencias significativas entre pacientes y el grupo control (0,530 vs 0,486).

5-5. CORRELACION ENTRE ESTRES OXIDATIVO Y LOS PARAMETROS CLINICOS DE

LA OSTEONECROSIS IDIOPATICA DE CABEZA FEMORAL

Con el fin de evaluar si existia alglin tipo de asociacion entre los factores clinicos que
aumentaban el riesgo de desarrollar ONF y los parametros de EO, dividimos los factores
de riesgo mas significativos de los pacientes en presentes/no presentes y los relacionamos

con los resultados de EO obtenidos en nuestra serie.

Al estudiar la asociacion entre la obesidad y los parametros de EO, se observa que existe
un incremento estadisticamente significativo en la actividad GR en los pacientes (ONF vs
control; 10,12 £4,98 vs 7,83 = 5,34; p= 0,04), no observandose diferencias significativas

con el resto de parametros estudiados (Tabla XII).
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Tabla XII. Comparativa entre pacientes con obesidad y pacientes sin obesidad y su relacion
con los marcadores de estrés oxidativo. Los parametros se expresan como media +/- DE.

Pacientes ONF  Pacientes ONF  p-valor Test

estadistico

CON Obesidad  SIN Obesidad
Parametros n=15 n=32

GSSG/GSH
(7o)

Welch

2,42 £0,36 2,39+0,34

S OHAG . 1,03 0,55 1,09 + 0,68 0,79 t-Student
(ng/ml/pmol creatinina)

(llfg-}lslfll/);ﬁf(t)?zgelzitnina) 0,13+ 0,07 0,18+ 0,11 0.11 \IIJVII:;[;I:}II
zlrl‘l’lt(;lfn?g’”“ﬂadas 10,56 +5,54 | 990+680 | 0,70 gvﬁf:;
‘(?lcmti:li/‘:;‘i‘:l /Sn?ll)) 522+0,76 5.81+2,14 0,25 gvm?g;
gcmﬁzli/‘:;‘gl /(;nAl)T 47,13 +34,44 | 548245142 | 085 %ﬁi‘;‘;
gcmti:li/‘li;'gl /‘fnPl;‘ 59,43 +21,82 | 52,66+19,68 | 033 Welch
g;ﬁ:li:;‘gl /(I;nl}) 10,12+ 4,98 | 7.83+5,34 0,04 gvﬁﬁg
‘(ffmﬁ:li/‘:;‘gl 71(1?1) 0,35+0,25 0,58 0,32 0,07 ng[tf:;
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En cuanto a la toma o no de corticoides y los pardmetros de EO, no se observan diferen-

cias significativas (Tabla XIII).

Tabla XIII. Parametros de EO y la toma o no de corticoides. Los parametros se expresan
como media +/- DE.

Pacientes ONF  Pacientes ONF  p-valor Test

estadistico

NO Corticoides  SI Corticoides
Parametros n=21 n=26

GSSG/GSH
)

2,34 + 0,37 2,44+ 0,33 t-Student

8-OHdG

. . 0,98 +£0,58 1,14 £ 0,68 0,45 t-Student
(ng/ml/pmol creatinina)
15-Isoprostano F2t U Mann
+ +
(ng/ml/pmol creatinina) 0,19+0,14 0.16+0,07 0,38 Whitney
Frot. Carboniladas 8,690+623 | 11,29+6.39 0,17 Welch
(nmol/mg)
Actividad SOD U Mann
+ +
(nmol/min/ml) 6,07+2,32 3,27+ 1,26 0,29 Whihtney
Actividad CAT U Mann
+ +
i fot) 59,02 £59,61 | 46,99 + 32,44 0,94 Whihtney
Actividad GPx 5495+2136 | 5453+1992 | 095 | t-Student
(nmol/min/ml)
Actividad GR 9,89 + 6,22 738+ 4,14 0,12 Welch
(nmol/min/ml)
Gl 0,50 + 0,30 0,49 + 0,33 0,92 | t-Student

(nmol/min/ml)
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Entre el abuso o no de alcohol y entre el haber tenido o no proceso neoplésico. (Tablas
XIV y XV), encontramos Unicamente significativa la actividad de la Catalasa con una
p-valor de 0,04. (No alcohol vs Si alcohol; 58,77 £ 13,05 vs 52,12 + 23,78; p=0,04) y (No
neoplasia vs Si neoplasia; 59,14 + 50,09 vs 37,24 + 34,57; p=0,04) (Tablas XIV y XV).

Tabla XIV. Parametros de estrés oxidativo y el habito o no de beber alcohol. Los parametros
se expresan como media +/- DE.

Pacientes ONF  Pacientes ONF  p-valor Test

estadistico

NO ALCOHOL SiALCOHOL
Parametros n=18 n=29

GSSG/GSH U Mann
+ + .

%) 2,46+ 0,31 2,31+0,40 0,57 Whitney

S-OHdG . 1,07 0,48 1,07 + 0,74 0,99 | t-Student

(ng/ml/pmol creatinina)

15-Isoprostano F2t U Mann

(ng/ml/pmol creatinina) 0,17+0,01 0.16+0,11 0.89 Whitney

Prot. Carboniladas U Mann
+ +

(i) 11,02 £ 6,06 9,5+ 6,63 0,37 Whitney

Actividad SOD 5,44 + 0,80 5,75+2.28 0,58 | t-Student

(nmol/min/ml)

Actividad CAT U Mann

(nmol/min/ml) 58,77 £ 13,05 52,12 £23,78 0,04 Whitney

Actividad GPx 5878 +13,05 | 52,12+23.78 | 028 Welch

(nmol/min/ml)

Actividad GR U Mann

(@mol/min/ml) 7,063,951 9,48+35.86 0.26 1 Whihtney

el 0,58 + 0,33 0,30 + 0,30 0,26 | t-Student

(nmol/min/ml)
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Tabla XV. Parametros de estrés oxidativo entre los pacientes con y sin antecedente clinico de
neoplasia. Los parametros se expresan como media +/- DE.

Pacientes ONF Pacientes ONF  p-valor Test
estadistico

NO Si
NEOPLASIA NEOPLASIA
Parametros n=32 n=15

GSSG/GSH U Mann

+ + .
%) 2,46 £ 0,31 2,31 +0,40 0,45 Whitney
STOHdG " 1,05+ 0,56 1,10+ 0,79 0,81 | t-Student
(ng/ml/pmol creatinina)
15-Isoprostano F2t U Mann
(ng/ml/pmol creatinina) 0,16 +0,09 0,18+0,13 0.91 Whitney

Prot. Carboniladas 10,45 + 6,20 9,30 + 6,96 0,58 t-Student

(nmol/mg)

Actividad SOD U Mann
+ +

(nmol/min/ml) 3,82+ 1,95 3,21 +1,53 0,48 Whitney

Actividad CAT U Mann
+ +

v o) 59,14 + 50,09 37,24 + 34,57 0,04 Whitney

Actividad GPx 57,38 £ 19,30 48,64 +22.10 0,18 | t-Student

(nmol/min/ml)

Actividad GR U Mann
+ +

(nmol/min/ml) 8,24+5,51 9,21 £4,86 0,38 Whitney

G0 0.47 £ 0,32 053+031 | 065 | t-Student

(nmol/min/ml)
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Al estudiar la relacion entre la HTA y los pardmetros de EO encontramos una disminu-
cion significativa de la actividad CAT en los pacientes hipertensos (No HTA vs Si HTA;
58,86 £ 33,16 vs 47,12 £ 55,68; p=0,03). No se observan diferencias significativas en el
resto de pardmetros estudiados aunque el cociente GSSG/GSH se encuentra aumentado
en pacientes hipertensos, aunque sin llegar a alcanzar la significacion estadistica (no HTA
vs st HTA; 2,18 = 0,08 vs 2,59 + 0,36; p=0,07) (Tabla XVI).

Tabla XVI. Parametros de estrés oxidativo, en cuanto a la presencia o no presencia de Hiper-
tension Arterial-HTA. Los parametros se expresan como media +/- DE.

Pacientes ONF  Pacientes ONF  p-valor Test

estadistico

NO HTA S HTA
Parametros n=22 n=25

GSSG/GSH U Mann
+ +

%) 2,18+ 0,08 2,59+ 0,36 0,07 Whitney

S-OHdG L 0,96 + 0,55 1,17 £ 0,70 0,29 | t-Student

(ng/ml/pmol creatinina)

15-Isoprostano F2t U Mann
+ +

(ng/ml/pmol creatinina) 0,14 0,07 0.19+0,12 0.27 Whitney

Prot. Carboniladas U Mann
+ +

i) 9,71 £5,59 10,42 £ 7,08 0,99 Whitney

Actividad SOD U Mann

(nmol/min/ml) >43 £ 1,20 >80 £2,25 0,88 Whitney

Actividad CAT U Mann

+

o) 58,86 + 33,16 47,12 £ 55,68 0,03 Whitney

Actividad GEx 50,72+ 19,75 | 52,99+21,09 | 053 | t-Student

(nmol/min/ml)

Actividad GR U Mann
+ +

(nmol/min/ml) 9,40+ 5.91 7,80 £4,69 0,27 Whitney

Actividad XO 0,49+ 0,31 0,49 = 0,32 0,97 | t-Student

(nmol/min/ml)
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Al estudiar la relacion entre la dislipemia y los parametros de EO, encontramos un au-
mento significativo del cociente GSSG/GSH en los pacientes dislipémicos (No DL vs Si
DL; 2,17 + 0,09 vs 2,54 + 0,35; p=0,04). Se observa una disminucion no significativa de
la actividad CAT en los pacientes dislipémicos ( No DL vs Si DL; 57,64 = 31,66 vs 49,16
+ 54,48; p=0,07). No se observan diferencias significativas en el resto de pardmetros es-

tudiados (Tabla XVII).

Tabla XVII. Parametros de EO entre los pacientes dislipémicos y los no dislipémicos. Los para-
metros se expresan como media +/- DE.

Pacientes ONF  Pacientes ONF  p-valor Test esta-

distico

NO DLP Si DLP
Parametros n=18 n=29

GSSG/GSH
(o)

2,17 +£0,09 2,54+ 0,35

S-OHdG . 1,03 £ 0,61 1,10 £ 0,67 0,75 t-Student

(ng/ml/pmol creatinina)

15-Isoprostano F2t U Mann
+ +

(ng/ml/pmol creatinina) 0,15+ 0,07 0.18+0,12 0.87 Whitney

Prot. Carboniladas 1022 + 6,13 10,02 + 6,66 0,92 t-Student

(nmol/mg)

‘(Al‘lcmﬁ:li/d;:gl /Srgl])) 515+ 1,15 5,95 + 2,13 0,07 gvmf:;
‘(?fmﬁ:li/‘:;‘gl Eﬁ)T 57,64 +31,66 | 49,16+5448 | 0,15 \[;/Ilftir:}ll
Actividad GEx 54,66+21,10 | 54,76+2026 | 0,98 Welch
(nmol/min/ml)

‘(?lcmﬁzli/‘ll;‘gl /(:nl}) 9,73 5,99 775+ 4,73 0,25 &ﬁﬁiﬁ;
Actividad XO 0,42 + 0,33 0,53 £ 0,30 0,36 | t-Student

(nmol/min/ml)
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5-6. CORRELACION ENTRE ESTRES OXIDATIVO Y LOS PARAMETROS PREDICTIVOS

DE LA EVOLUCION DE LA OSTEONECROSIS DE CABEZA FEMORAL

Como factores pronodstico de la ONF se han descrito, entre otros: unilateralidad-bila-
teralidad, estadio o fase de desarrollo de la ONF y extension de la necrosis. Existe peor
prondstico si la ONF presenta un estadio avanzado en el momento del diagnostico, si la

lesion es extensa (mas del 50% de la cabeza femoral) y si es bilateral.

El estudio de la asociacion entre los pardmetros de EO obtenidos en nuestra serie con
la unilateralidad/bilateralidad no mostré diferencias estadisticamente significativas. Uni-
camente se observa una tendencia no significativa en el cociente GSSG/GSH (Unilateral
vs Bilateral; 2,29 + 0,26 vs 2,55 + 0,38; p=0,273), en los isoprostanos (Unilateral vs Bi-
lateral; 0,20 + 0,12 vs 0,15 £+ 0,10; p=0,264) y en las proteinas carboniladas (Unilateral
vs Bilateral; 11,87 + 7,65 vs 9,40 £ 5,8; p=0,240). Se muestran los resultados en la Tabla

XVIIL

Tal y como se describe en apartados anteriores, el numero de pacientes con ONF en
estadio II eran Unicamente 3, al tratarse de pacientes con indicacion de sustitucion arti-
cular. Dado este nimero tan bajo, y ya que, los resultados no tendrian valor estadistico,
decidimos excluirlos a la hora de relacionarlos con los pardmetros de EO. Al estudiar los
parametros pro-oxidantes y anti-oxidantes en pacientes ONF en estadio III y IV, encon-
tramos que no existen diferencias estadisticamente significativas entre los distintos para-
metros y los pacientes con ONF en estos avanzados estadios de la ONF. Unicamente se
observa un aumento del cociente GSSG/GSH en los pacientes en estadio IV (Estadio III
vs Estadio 1V; 2,192 vs 2,712; p=0,087) que no llega a alcanzar significacion estadistica

(Tabla XIX).
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Tabla XVIII. Parametros pro-oxidantes y antioxidantes en pacientes ONF unilaterales y bilate-
rales. Los parametros se expresan como media +/- DE.

Pacientes ONF  Pacientes ONF  p-valor Test

estadistico

UNILATERAL UNILSTERAL
Parametros n=13 n=34

GSSG/GSH + Mann
+ 1 y

STOHdG " 1,01 0,43 1,10+ 0,71 0,692 | t-Student

(ng/ml/pmol creatinina)

15-Isoprostano F2t U Mann
+ +

(ng/ml/pmol creatinina) 0,20+0,12 0,15+0,10 0,264 Whitney

Frot. Carboniladas 11,87+7,65 | 940+58 0,240 | t-Student

(nmol/mg)

Actividad SOD U Mann

(@mol/min/mI) 6,10 + 2,92 5,45+ 1,20 0,798 Whitney

Actividad CAT U Mann

+
o] 61,87 £72,71 | 48,78 +£32,08 0,720 Whitney

Actividad GPx

. 54,07+ 17,98 | 54,98 £21,48 0,893 t-Student
(nmol/min/ml)

Actividad GR U Mann
+ +
(nmol/min/ml) 8,75+3,85 8:44+5,80 0,471 Whitney

Actividad XO
(nmol/min/ml)

0,40 £ 0,21 0,52 +0,33 0,400 t-Student
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Tabla XIX. Parametros pro-oxidantes y anti-oxidantes en pacientes ONF en Estadio IIIy IV.

Los resultados se expresan como mediana y rango intercuartil (Q1-Q3).

Pacientes ONF

ESTADIO I1I
n=13
2,192

Parametros

GSSG/GSH
)

Pacientes ONF

ESTADIO IV
n=31
2,712

p-valor

Test

estadistico

8-OHdG
(ng/ml/pmol creatinina)

15-Isoprostano F2t
(ng/ml/pmol creatinina)

Prot. Carboniladas
(nmol/mg)

Actividad SOD
(nmol/min/ml)

Actividad CAT
(nmol/min/ml)

Actividad GPx
(nmol/min/ml)

Actividad GR
(nmol/min/ml)

Actividad XO
(nmol/min/ml)

(2,056 —2,235) (2,227 -2,857) 0,087 Mann
Whitney
1,445 0,996
(0,857 — 1,688) (0,399 - 1,416) 0,131 Welch
0,160 0,148 U
(0,108-0,219) (0,104-0,190) 0,264 Mann
Whitney
6,280 10,041
(4,470 —13,494) | (5,427 —15,794) 0,441 t-Student
5,171 5,471 U
(4,748 - 6,809) (4,732 - 6,335) 0,724 Mann
Whitney
66,866 34,224 0]
(25,926 - 87,975) | (22,934 —34,224) 0,212 Mann
Whitney
46,099 54,886
(28,652- 64,182) [ (41,005- 72,523) 0,323 t-Student
7,640 6,494 U
(4,584 -13,371) | (4,075—-10,824) 0,686 Mann
Whitney
0,365 0,583
(0,107 - 0,564) (0,350 - 0,784) 0,170 t-Student
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El estudio de asociacion entre parametros de EO y la extension de la enfermedad en
los pacientes con ONF no mostré diferencias estadisticamente significativas (Tabla XX).
Unicamente se observa una tendencia en el cociente GSSG/GSH que no llega a ser sig-
nificativa (p=0,097). Al relacionar los diferentes parametros clinicos estudiados con la
presencia de afectacion de una o de ambas caderas, s6lo se encontraron que aumentan
significativamente el riesgo de padecer ONF en ambas caderas, la presencia de DM (Uni-
lateral vs Bilateral; 0% vs 32,4%; p=0,021; OR=1,478 1,175-1,865 95% IC) y el género
masculino (Unilateral vs Bilateral; 46,2% vs 88,2%; p=0,005; OR=8,750 1,935-39,574)

tal y como se observa en la Tabla XXI.

Tras determinar los parametros clinicos que aumentan de manera significativa el riesgo
de bilateralidad, estudiamos el nimero de estos parametros en los pacientes con ONF
unilateral y en los pacientes con ONF bilateral. Nuestros resultados muestran que estos
factores de riesgo son significativamente mayores en los pacientes con afectacion de am-

bas caderas (Unilateral vs Bilateral; 0,461 £ 0,518 vs 1,176 + 0,575; p<0,0001).
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Tabla XX. Parametros de EO y extension en los pacientes de ONF. Los resultados se expre-
san como correlaciones al ser una medida lineal.

CORRELACION DE PEARSON p-valor

Parametros (EXTENSION)
((j/?)SG/GSH 0,525 0,097
?ligll;llil/fmol creatinina) 0,068 ho7
(lrfg-}lslfll/);z?(t)?lcl:eiiitnina) 0191 0232
Elrl(r)lt(;lflnz:g)oniladas 0,009 0,953
(omolminm) o T
(omolmin/m o o
(omolmin/mi 020 e
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Tabla XXI. Distribucion de los antecedentes clinicos de los pacientes y los controles en nime-
ro y porcentaje. Relacion de estos parametros en pacientes y controles y su valoracion como
factor de riesgo.

Bilateralidad Unilateralidad p-valor Test OR
ANTECEDENTE % % estadistico (95% IC)
. Prueba exacta
Obesidad 76,9 64,7 0,503 de Fi -
e Fisher
Prueba exacta
Alcohol 46,2 67,6 0,199 . -
de Fisher
Tabaco 46,2 61,8 0,523 |  Correccion .
de continuidad
. 1 . Correccion
Dislipemia 61,5 61,5 1,000 de continuidad -
Glucorticoides 53,8 55,9 1,000 Correccion -
de continuidad
Hipertension Correccion
arterial 61,5 50,0 0,702 de continuidad )
Diabetes Prueba exacta 1,478
Mellitus 0,0 324 0,021 de Fisher (1,175 -1,865)
Asma 30,8 382 0,743 Prléeba' exacta )
e Fisher
. Prueba exacta
Alergias 30,8 38,2 0,743 de Fisher -
Reuma 30,8 23,5 0,713 | Priba exacta i
e Fisher
Neoplisia 15,4 38,0 0,175 | Prucbaexacta :
p > > ’ de Fisher
. 4. Prueba exacta
Hernia discal 15,4 8,8 0,607 de Fi -
e Fisher
Enfq
n .ermedad 38.5 23,5 0,467 Prueba.exacta i
cardiovascular de Fisher
Sexo 46,2 88.2 0,005 Prueba exacta 8,750

(hombre)

de Fisher (1,94-39,57)
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6. DISCUSION

La osteonecrosis de cadera, como mencionamos en la introduccion', significa muerte de

las células éseas de la cadera, ya sea por causa vascular o por otras causas®*.

La escasa entidad de las manifestaciones clinicas en algunos enfermos es la causa de
diagnosticos tardios en fase ya avanzada, lo que en muchos casos impide un tratamiento

conservador que preserve la cabeza femoral y la articulacion de la cadera.

Mientras que la necrosis postraumatica de cabeza femoral suele verse en pacientes de
edad avanzada, la osteonecrosis idiopatica se da principalmente en adultos relativamen-
te jovenes en edad laboral y con muchos afios de vida potencial por delante*. Todo ello
supone un coste socio-sanitario importante y una afectacion de la vida laboral, social y
familiar®. Ademas, se ha de tener en cuenta, que en el 75-80% de los casos de ONF no
tratadas se produce un colapso condral con las consiguientes repercusiones articulares?’.
Como se describe en la introduccion, esta patologia supone una de las principales causas
de implantacion de protesis total de cadera en todo el mundo, hasta un 18% segtn au-
tores’’; la causa mas frecuente en Asia*, entre un 40 y un 57%. Prueba del interés que,
tanto en los pacientes, como en los médicos e investigadores, despierta esta patologia, es
la cantidad de asociaciones activas en este momento (NONF, CORE, ARCO, etc.), lo que

obliga a los gobiernos a impulsar programas de investigacion®*3°.

Como en toda patologia, se debe intentar prevenir su aparicion, su progresion si aparece

y facilitar el mejor tratamiento disponible. Esto s6lo es posible si conocemos la causa

primaria que provoca la patologia y la historia natural de la enfermedad no tratada.
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En las necrosis traumaticas de cabeza femoral, el problema es claramente vascular®!416,

Se trata de averiguar si la cabeza femoral esta vascularizada o no tras el traumatismo
(fractura intracapsular o luxacion de cadera), pues la causa de la necrosis en estos casos,
es una interrupcion del aporte sanguineo a la cabeza femoral. En unos casos el déficit
vascular estard causado por interrupcion arterial aguda y en otros por obliteracion de los
vasos debido al aumento de presion intracapsular?®®. La probabilidad de necrosis aumenta
en las fracturas segun su desplazamiento sobre todo!4, pero también influyen las técnicas
quirtrgicas agresivas y el material de osteosintesis. En las luxaciones la probabilidad de
necrosis aumenta cuando se asocia a fracturas y la reduccion se difiere y/o se realiza de
forma cruenta®’. Sobre todos estos factores conocidos se podra actuar en las necrosis

postraumaticas.

En cambio, el mecanismo exacto por el que se produce la ONF se desconoce. Segun
la definicion de la ARCO? aceptada internacionalmente, se trata de:“la enfermedad que
produce una osteonecrosis sistemica de la cabeza femoral sin antecedente de traumatis-
mo o infeccion, y que progresa hacia una osteoartritis secundaria tras el colapso de la
cabeza femoral”. No se menciona, ni en esta ni en ninguna otra definicion, la causa de

esta patologia.

144 | Estrés Oxidativo y su Valor Prondstico en Osteonecrosis Idiopatica de Cabeza Femoral



Discusion

Segun Steinberg: “La necrosis idiopatica de cabeza femoral no es una entidad nosolo-
gica especifica, sino el resultado final comun de varios trastornos conducentes a un dario
de la irrigacion de la cabeza femoral”'®. Ya en los afios 80 surgié Kenzora con esta misma
idea: proponia una causa desconocida pero multifactorial y no debida a un evento simple

0 momentaneo*>>%8,

La cabeza femoral tiene una peculiaridad anatomica®'® circulacion terminal que penetra
por la base del cuello junto al repliegue capsulo-sinovial de la cadera’ y un arco de movi-
lidad en los tres planos del espacio. Esto facilitaria la actuacion de los diversos factores

sobre esta vascularizacion terminal provocando en tltimo término la necrosis®!°.

Pero ;como empieza, cuando, en qué momento exacto comienza la muerte celular en
las células de la cabeza femoral? Aunque existen multiples teorias etiopatogénicas, los
mecanismos fisiopatologicos que conducen al desarrollo de la ONF son poco conocidos,
asi como los factores desencadenantes del inicio de la osteonecrosis, lo que imposibilita
el uso de medidas profilacticas.

128-132]a posible implica-

Recientemente, se ha puesto de manifiesto en modelos animales
cion del EO en el desarrollo de la enfermedad. En esta tesis doctoral propusimos estudiar
la posible relacion existente entre el EO y el desarrollo de la ONF, y planteamos la hipo-

tesis de que en caso de confirmase esta relacion, nos permitiria identificar a los sujetos

con riesgo de sufrir la enfermedad y abriria nuevas vias de prevencion y/o diagnostico

Estrés Oxidativo y su Valor Prondstico en Osteonecrosis Idiopatica de Cabeza Femoral | 145



Discusion

precoz, permitiendo un tratamiento médico o quirtrgico en los primeros estadios de la
enfermedad, evitando asi la necesidad de colocar un implante protésico en la cadera de

pacientes jovenes.

En este estudio, se incluyeron pacientes en los cuales encontramos antecedentes como
alcoholismo, administracion de corticoides, quimioterapia por neoplasias previas y DM,
que habian sido excluidas en otros estudios similares. La razon fue que la etiopatogenia
exacta no es conocida, por lo que consideramos que podrian estar, en su conjunto, impli-
cados como causa inicial de la necrosis y podrian aportar informacion adicional al factor
EO (Tabla VIII). Se excluyeron los pacientes con cualquier sospecha de fractura previa,
pues aunque no estuviera documentada, al ser en muchas de las ocasiones caderas con ar-
trosis avanzada (en fase IV), sobre todo en los pacientes de mayor edad, no podiamos ase-
gurar que no tuvieran antecedentes traumaticos y por tanto, el cumplimento de criterios.
Cualquier antecedente posible de traumatismo nos hizo prescindir de ellas. Igualmente
se excluyeron los pacientes con neoplasia activa, infeccion activa y en situacion de in-

suficiencia renal terminal por la posibilidad de alteraciones en los parametros analiticos.

La incidencia de la enfermedad no es conocida. En nuestro estudio hemos incluido 47
pacientes diagnosticados de ONF en el Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
del HCUYV, a lo largo de un periodo de 3 afios (desde marzo de 2010 hasta junio de 2013),
lo que supone una media de aproximadamente 16 pacientes por afio. Los pacientes en
conjunto, tenian una edad media de 57 anos. Cuando los separamos por sexos, la edad

media de hombres y mujeres fue de 56 y 61 afos respectivamente. La ONF fue 4 veces
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mas frecuente en los hombres que en las mujeres (3,7:1). Estas edades son significativa-
mente superiores a las descritas por otros autores. Asi, por ejemplo, en un estudio epide-
mioldgico realizado en Japon®, la edad media de los pacientes fue de 50 afios, con una
relacion hombres:mujeres de 2,1:1. En otro estudio, la edad media fue igualmente de 50

afos?’. Hernigou y cols.!”!

presentan 342 pacientes en estadios I y II, con una media de
edad de 39 afios. El hecho de que todos los pacientes incluidos en este estudio se encuen-
tren en fases o estadios muy avanzados (Tabla XIX) de la enfermedad, podria explicar la

diferencias de edad observadas en los pacientes de nuestro estudio.

Tal y como se ha comentado a lo largo de la presente tesis doctoral, la etiopatogenia de
la enfermedad no es totalmente conocida, por lo que uno de los objetivos que nos plantea-
mos fue analizar la asociacion entre los antecedentes clinicos y el desarrollo de la ONF,
con el fin de evaluar si existia algiin parametro clinico no descrito hasta ahora y que po-
drian ser de utilidad en la practica clinica diaria. Al revisar la bibliografia observamos que
se han descrito varias causas asociadas al desarrollo de la ONF, tales como el tratamien-
to con glucocorticoides®**, el excesivo consumo alcoholico®, alteraciones vasculares®,

problemas de coagulacion'®

, embolizacion grasa e hipertrofia de los adipocitos”, entre
otros. Tal y como ya se ha comentado en repetidas ocasiones a lo largo de este trabajo, el
papel de estos factores en el desarrollo de la ONF no esta del todo claro y continta siendo

objeto de debate.
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En lo que se refiere al tratamiento con glucocorticoides, se ha descrito que la alteracion
del metabolismo lipidico asociado a este tratamiento favoreceria el desarrollo de émbolos
grasos y el aumento de grasa en la médula 6sea*, lo que provocaria una insuficiencia
vascular por compresion y el desarrollo de la ONF. Nuestros resultados avalan el papel
de los glucocorticoides en el desarrollo de la enfermedad, ya que un 57.4% de los pa-
cientes tratados con glucocorticoides desarrolld ONF (frente al 13.4% de los controles),
incrementando 7.8 veces el riesgo de desarrollo de la enfermedad (Tabla VIII). Nuestros
resultados confirman los publicados por otros autores, que han descrito que entre un 5
y 10% de los pacientes tratados con glucocorticoides desarrollan ONF, y desde el 5%
hasta el 53% en aquellos que necesitan tratamientos prolongados como los enfermos de
EPOC vy los pacientes transplantados®”¢%, Este rango tan amplio se explica porque el ries-
go de desarrollar ONF es funcion de la naturaleza del glucocorticoide utilizado, asi como
de la dosis y duracion del tratamiento, de tal forma que dosis elevadas durante periodos

prolongados, como se ha comentado, incrementan significativamente el riesgo*3+36-38,

Otro de los factores descrito como factor de riesgo de desarrollar ONF es el consumo
excesivo de alcohol. Aunque el proceso por el que se produce esta complicacion en estos
pacientes no esta aclarado, se han propuesto varios mecanismos para explicar el papel del
alcohol en el desarrollo de la ONF. Asi, se ha demostrado que la presencia de depdsitos
lipidicos en osteocitos, el aumento de adipogénesis de la médula 6sea y desarrollo de
embolismo graso intradseo, desencadenaria una coagulacion intravascular local que pro-

vocaria isquemia 0sea y en ultimo término muerte celular®>®. El porcentaje de ONF aso-
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ciada al consumo excesivo de alcohol varia segin los estudios entre 20-40%"*. Nuestros
resultados avalan el papel del alcohol en el desarrollo de la enfermedad, ya que un 63.8%
de los pacientes con un consumo excesivo de alcohol desarrolld6 ONF frente al 28.8% de

los controles, incrementando 4.2 veces el riesgo de desarrollar la enfermedad.

Otro de los factores de riesgo en el desarrollo de la ONF es la dislipemia. Un estudio
realizado en conejos demostrd que un cociente LDL/HDL elevado se asociaba con un
mayor riesgo de desarrollo de ONF, no observandose diferencias significativas entre los
animales con ONF y los controles en las concentraciones de colesterol o triglicéridos®”.
Sin embargo, un segundo estudio realizado igualmente en conejos mostr6 que las concen-
traciones de colesterol total y de triglicéridos eran significativamente mayores en los ani-
males con ONF que en los controles®®. En seres humanos, diversos autores han descrito
que los pacientes con ONF tienen concentraciones plasmaticas mas bajas de adiponectina

301 "En nuestro estudio

y mas elevadas de colesterol y triglicéridos que los controles sanos
un 61.7% de los pacientes mostraban algtn tipo de dislipemia frente al 9% de los contro-
les, incrementando 7.1 veces el riesgo de desarrollar ONF. Por tanto, nuestros resultados

avalan la dislipemia como un factor de riesgo de ONF y confirman los obtenidos por otros

autores®”?3%2,

Menos clara es la asociacion entre el habito tabaquico y la ONF propuesta por algunos
autores®”%%, En nuestro estudio, el consumo de tabaco no se comporta como factor de
riesgo de desarrollar ONF, aunque si que se observa una tendencia que no llega a alcanzar

la significatividad estadistica (p=0.167).
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Otro de los factores que hemos estudiado en relacion con el desarrollo de ONF es la pre-
sencia o no de obesidad, aunque no es uno de los factores de riesgo “cldsicos” encontra-
dos en la bibliografia. En nuestro estudio la obesidad es un factor de riesgo importante en
el desarrollo de la ONF, de tal forma que un 68% de los pacientes presentaban obesidad
frente a un 13% de los controles. El estudio del riesgo relativo indic6 que el hecho de ser

obeso aumenta el riesgo de padecer ONF 12.4 veces.

Otro de los factores, que tampoco estd incluido en los factores de riesgo “cldsicos™ es la
HTA. En nuestro estudio la HTA es un factor de riesgo importante en el desarrollo de la
ONEF, de tal forma que un 51% de los pacientes presentaban HTA frente a un 8% de los
controles. El estudio del riesgo relativo indico que el hecho de ser hipertenso aumenta el
riesgo de padecer ONF 14.2 veces. Jiang y cols., en 2001 describieron un polimorfismo
en el gen de la CAT asociado a la HTA'?*y en nuestro estudio encontramos una diferencia
significativa en la actividad de la CAT en pacientes hipertensos frente a los no hiperten-

SOS.

De manera similar, los procesos neoplasicos y alérgicos previos confieren a los pacientes

un mayor riesgo de ONF (OR: 13,0 y 7,6; respectivamente).

Otros factores como ¢l asma, el reuma y las enfermedades cardiovasculares®*’ también
se encuentran significativamente asociados con el desarrollo de la ONF, sin embargo
ninguno de los controles presentaron estas patologias por lo que en estos casos el andlisis

estadistico no es informativo.
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No se observaron diferencias significativas y por tanto segiin nuestros resultados no son

factores de riesgo el padecer DM ni hernia discal.

Por otra parte, al considerar el nimero total de antecedentes de riesgo que sufrian pa-
cientes y controles, observamos que en los pacientes aparecen 259 antecedentes pato-
logicos de riesgo, lo que supone una media de 5 antecedentes patoldgicos por paciente,
mientras que en los controles aparecen 74 antecedentes patologicos, lo que supone una

media de 1 antecedente patoldgico por individuo control.

En conjunto nuestros resultados refuerzan el postulado de la etiopatogenia multifacto-
rial y del estrés tisular iniciador de la patologia. La teoria del estrés celular acumulativo
propuesta por Kenzora*?%, daria una explicacion a esta variedad de causas interrelacio-
nadas en ocasiones entre ellas. Seglin este autor, la mayoria de ONF estarian causadas
por multiples factores y no solo por un fendmeno aislado. Planteaba que las células de los
tejidos 0seos enfermaban progresivamente y por ello, se “estresaban”. La enfermedad de
la célula se intensificaba conforme progresaba la patologia subyacente o conforme otros
factores se afiadian y descompensaban a esas células, hasta el punto de no poder mante-
ner el equilibrio celular. En muchas enfermedades, el estrés final que hace claudicar a la
célula, se da en el transcurso de una terapia con corticoides, la cual puede causar necrosis
por varios mecanismos como hemos visto: aumentando las reservas grasas, mediante
émbolos grasos, por hipertension intradsea e incluso por efecto toxico directo a la célula.
Kenzora decia que las razones de por qué las células 6seas de ciertos lugares (cabeza fe-
moral, condilos femorales, cabeza humeral) son especialmente susceptibles, no estan del

todo claras. Lo que si es cierto es que el aporte sanguineo de estas localizaciones, llega
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solo por un camino y la isquemia relativa hace dificil el poner en marcha las habilida-
des reparativas de las células. Estos diferentes factores etioldgicos descritos, producirian
efectos biologicos y disfuncion en las células, creando una célula susceptible de ser afec-
tada por un nuevo insulto como los corticoides masivos que se requeririan en muchos de

los episodios de recrudecimiento de estas enfermedades de base.

Siguiendo esta linea, pensamos que en los pacientes con ONF existe una condicion de
base (un estado mas oxidado) que provocaria una disminucion del aporte de oxigeno a
la cabeza femoral (hipoxia) provocando una situacion de EO que pondria en marcha la

enfermedad.

Pero, ... jtienen los pacientes con ONF un estado mas oxidado que los individuos sa-

nos?, es decir, jse puede demostrar en ellos un mayor EO?.

Tal y como hemos comentado anteriormente, estudios recientes en modelos animales
indican que el EO juega un papel importante en el desarrollo de la ONF!2%-135_ En dichos
estudios, el EO ha sido identificado como un mecanismo importante que contribuye a
la lesion endotelial durante la ocurrencia de osteonecrosis asociada a esteroides, y se ha
descrito la posibilidad de evitar la enfermedad mediante el empleo de sustancias antioxi-

dantes. Los resultados de uno de los estudios'?®

muestran que los esteroides suministrados
incrementaban significativamente los niveles de EO (determinado por la disminucion de
los niveles de GSH, y por un incremento en los niveles de perdxidos lipidicos y modifi-
caciones oxidativas de las proteinas). Entre 3-5 dias tras la administracion de esteroides

se produce un aumento en los niveles de GSH y una disminucion de peroxidos lipidicos,

ademas la extension de la zona osteonecrdtica tendia a disminuir con el paso del tiempo.
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Los productos finales de oxidacion proteica no se detectaron ni en los conejos control, ni
a los 3 dias de la administracion, pero si a los 5 y 14 dias después de la administracion de
costicosteroides, lo que sugiere que estos provocan un aumento del EO en tan solo 3-5
dias. Estos datos fueron contrastados con la administracion de un antioxidante (GSH) a
los conejos, con el fin de comprobar si el estrés oxidativo es la causa de ONF, y estudiar
si la administracion de antioxidantes puede evitar el desarrollo de la enfermedad. La tasa
de desarrollo de la ONF, que fue de un 70% en conejos después de 14 dias de la adminis-
tracion de esteroides, disminuy6 al 0% con la administracion de GSH, lo que sugiere que
es posible prevenir la enfermedad con la administracion de sustancias antioxidantes; de la

misma manera lo sugiere otro estudio®”

en conejos, en el que disminuia la incidencia de
ONF tras la administracion del antioxidante Edaravone. Otro estudio®®, también en cone-
jos, sugiere que las hembras podrian ser mas vulnerables al desarrollo de ONF inducida
por esteroides, ya que se obtuvieron las mismas tasas de osteonecrosis (70%) en conejos
macho con una sola administracion de metilprednisolona (MP) de 20mg/kg que en cone-
jos hembra con una sola administraciéon de MP de 4 mg/kg. Otro estudio realizado en un

130 se observo distinta evolucidon de

modelo de ratas con HTA y accidente cardiovascular
la ONF segun la exposicion o no a esteroides. El tratamiento con esteroides provocd un
aumento de expresion de PAI-1 por los adipocitos, asi como la formacion de oclusiones

microvasculares. El anélisis histologico de los fémures mostro la aparicion de necrosis de

nueva formacion en los casos expuestos a corticoides.

Estudios en ratas han demostrado que el EO es por si solo suficiente para provocar el

desarrollo de ONF, incluso en ausencia de anormalidades lipidicas, lo que apoya su papel

129

en la patologia. En un estudio realizado en ratas'®, estas fueron tratadas con butionina
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sulfoximida (BSO), una sustancia pro-oxidante que inhibe la sintesis de glutation, durante
14 dias. Como grupo control se utilizaron animales tratados con suero fisiologico. El ana-
lisis histoldgico de los fémures revelo el desarrollo de ONF en el grupo de ratas tratadas
con BSO, observandose una disminucion significativa de los niveles de GSH con respecto
al grupo control, sugiriendo que el EO por si mismo puede ser suficiente para desarrollar
ONF. Estudios posteriores realizados por el mismo grupo de investigacion confirmaron
la relacion entre EO y desarrollo de ONF. En este estudio®®, las ratas fueron tratadas con
una unica dosis de BSO y los animales fueron sacrificados 1, 2, 3, 4, 5, 7 y 14 dias tras
la administracion de BSO. Los niveles de GSH disminuyeron notablemente confirmando
el desarrollo de EO, mientras que el andlisis histoldgico realizado en los fémures de las
ratas mostré el desarrollo de ONF en el 10% de las ratas sacrificadas a los 5 dias, en un

35% en las sacrificadas a los 7 dias y en un 40% de los animales sacrificados a los 14 dias.

En resumen, estos estudios indican que el EO desempefia un papel importante en el de-
sarrollo de la ONF y sugieren que estaria implicado en las etapas iniciales del desarrollo
de la ONF “senmsibilizando” a las c€lulas Oseas; la posterior presencia de otros factores
(glucocorticoides, alcohol, ...) desencadenaria la muerte celular por necrosis y el desarro-
llo de ONF. Por otra parte, el hecho de que se observen resultados similares en distintas
especies animales (conejos y ratas), induce a pensar que se trata de un fendmeno genera-
lizable. Esta observacion nos llevo a plantear la presente tesis doctoral. Tras realizar una
busqueda en la principales bases de datos bibliograficas, este es el primer estudio en el

que se ha evaluado la relacion entre el EO y el desarrollo de ONF en seres humanos.
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Nuestros resultados apoyan el papel del EO en el desarrollo de la ONF humana. En pa-
cientes con ONF se observa un aumento del cociente GSSG/GSH, lo que es indicativo de
un estado celular oxidado, al igual que demostraron Ichiseki y cols. en varios de sus traba-
jos realizados en ratas y conejos (a los que inducian la enfermedad a través de sustancias
pro-oxidantes)*”. Ademas, hemos medido marcadores del dafio oxidativo en los lipidos
(15-isoprostano F2t), en las proteinas (proteinas oxidadas) y el ADN (8-OHdG). Los ni-
veles de 15-isoprostano F2t se encuentran aumentados significativamente en pacientes
respecto a los controles, lo que estd en consonancia con los trabajos del grupo de Ichiseki
en conejos. De manera similar, estudios previos realizados en conejos muestran un au-
mento de la 8-OHdG entre ONF. Estos resultados coinciden con los obtenidos en nuestro
estudio, en el que se observa un incremento significativo de 8-OHdG en los pacientes
con ONF. No existen estudios en modelos animales en los que se haya determinado los
niveles de proteinas oxidadas, en nuestro trabajo se observa un aumento significativo
entre pacientes con ONF con respecto a los controles. En conclusion, nuestros resultados
demuestran que en los pacientes con ONF existe un aumento del EO a nivel sistémico, lo
que abre una via de posible utilizacion de estos parametros como biomarcadores pronos-

ticos de la patologia.

Ademas de los marcadores de daio oxidativo producidos por las ROS, hemos deter-
minado la actividad de las principales enzimas antioxidantes. Esto también nos da una
idea del perfil oxidativo del sujeto ya que al aumentar las ROS se deberia (al menos
tedricamente) incrementar la actividad de estas enzimas para eliminar el exceso de sus-
tancias oxidantes. Nuestros resultados muestran un incremento significativo de la SOD,

esta enzima es la encargada de la dismutacion del O, en oxigeno molecular y H,O,, en
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los pacientes respecto a los controles. El H O, resultante es sustrato de dos enzimas dife-
rentes la CAT y la GPx; la CAT reduce el H,0O, a agua y oxigeno molecular, mientras que
la GPx reduce el H O, mediante oxidacion del glutation. El aumento de la actividad SOD
deberia producir un incremento de H,O, y en consecuencia un incremento de la actividad

de la CAT y/o de la GPx.

Nuestros resultados no muestran diferencias en la actividad CAT entre pacientes y con-
troles. Por otro lado, se observa una disminucion de la GPx en los pacientes con ONF
con respecto a los controles, lo que podria implicar que los pacientes con ONF tienen una
concentracion de peroxido de hidrégeno mas elevada, hecho este tltimo que no hemos
estudiado en esta tesis. Si que se observa un incremento significativo de la actividad GR
en los pacientes con ONF, lo que (junto con una disminucion de la actividad GPx) podria
interpretarse como un intento de la célula por eliminar el EO aumentando los niveles de
GSH a partir de GSSG. No observamos diferencias significativas en la actividad XO entre
pacientes y controles lo que indica que un incremento de la actividad de esta enzima no
es la causa (a través de la generacion de O,7) del aumento de la actividad SOD observada,
por lo que habria que estudiar los otros sistemas (tanto endégenos como exodgenos) ge-

neradores de O, descritos en el apartado de introduccion para explicar esta observacion.
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ESTRES OXIDATIVO Y PARAMETROS CLINICOS

Hemos estudiado asimismo una posible asociacion entre los parametros de EO y los
factores clinicos de riesgo de desarrollo de ONF. En nuestro estudio observamos que, de
entre todos los factores de riesgo estudiados, los corticoides, la toma de alcohol, la obesi-
dad, la dislipemia y la hipertension incrementan de manera significativa el riesgo de desa-
rrollar ONF. Todos estos parametros, son capaces por ellos mismos de provocar EO y, por
tanto nos planteamos si podrian tener un valor clinico, de tal manera que un paciente que
acuda a la consulta con molestias en la cadera y tenga parametros de EO hagan sospechar

de un diagnoéstico de ONF.

En general, no parece existir, en los pacientes con ONF, ninguna asociacion significativa
entre los parametros de EO y los factores de riesgo clasicos. Ya que hemos demostrado el
papel del EO en el desarrollo de la ONF, estos resultados, podrian indicar que ambos tipos
de determinaciones (EO y antecedentes clinicos) podrian utilizarse conjuntamente como

sospecha diagnostica de ONF.

ESTRES OXIDATIVO Y MARCADORES DE PREDICCION DE EVOLUCION

Se ha intentado siempre la busqueda de estrategias terapéuticas que modifiquen el com-
portamiento de las células dseas o que restauren la vascularizacién 6sea y que sirvan
como coadyuvantes a los procedimientos que preserven la cabeza femoral (modificadores
de la fisiopatologia: células madre mesenquimales autélogas'’"!7?). El riesgo de colapso
depende principalmente del tamafio y localizacion del segmento necrotico que puede ser

determinado exactamente con RM?*%3%_ Atn asi existe un porcentaje no despreciable de
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estos casos tratados, que fracasa y precisa ser reconvertido a artroplastia total de cadera,
por lo que seria de muchisima utilidad poder disponer de alguna medicion®® que sirviera
de factor pronostico que aumentase la confianza en el buen desenlace del tratamiento

preservador de la cabeza femoral.

De acuerdo con nuestra hipotesis en aquellos pacientes con un EO elevado, se recurriria
directamente a la sustitucion articular evitando cirugias innecesarias y disminuyendo el
numero de complicaciones, por lo que uno de los objetivos que nos planteamos al reali-
zar esta tesis doctoral fue estudiar si los marcadores de EO tienen valor pronostico en la

enfermedad.

Tal y como hemos indicado en la introduccion el 70% de las ONF son bilaterales pero
con diferente cronologia. Uno de los problemas, que como médicos, nos encontramos en
la clinica al tratar esta patologia, es que no tenemos herramientas que nos permitan prede-
cir qué pacientes van a desarrollar bilateralidad. Evidentemente, una exposicioén continua-
da a los factores de riesgo aumentara la probabilidad de desarrollar ONF en la otra cadera,
pero incluso en estos casos, se ha descrito la existencia de pacientes que no desarrollan
bilateralidad, y al contrario, pacientes que dejan de estar expuestos a los factores de riesgo
y que desarrollan necrosis en la otra cadera. Es, por tanto, necesario desarrollar biomarca-
dores prondsticos de la enfermedad. Planteamos, por tanto, la hipotesis de que los pacien-
tes que padecian una necrosis bilateral deberian tener un EO mas elevado y evaluamos si
existia alguna asociacion entre el EO con la bilateralidad. Nuestros resultados no apoyan
esta hipotesis, ya que no se observan diferencias significativas entre los parametros de EO

y la lateralidad (Tabla X VIII).
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De manera similar, no se observan diferencias significativas entre las fases o la exten-
sion de la necrosis y los niveles de EO (Tablas XIX y XX). Una observacion importante
es que el cociente GSSG/GSH se encuentra elevado (aunque sin alcanzar significacion
estadistica) en los pacientes con bilateralidad (p=0.273), con ONF en fase [V (p=0.087) y
con la extension (p=0.097), por lo que cabe la posibilidad de que al aumentar el nimero
de pacientes esta diferencia sea significativa, con lo que su determinacion podria tener un

valor pronostico aplicable a la practica clinica diaria.

Asimismo, estudiamos la posibilidad de que algunos de los factores de riesgo tuvieran
un valor predictivo de evolucion de la patologia. Unicamente el ser hombre y la presencia

de DM mostraron un aumento significativo de riesgo de bilateralidad (Tabla XXI).

En resumen, nuestros resultados indican que los parametros de EO determinados en este
estudio no parecen ser biomarcadores prondsticos de la enfermedad. Sin embargo, estos
resultados deben ser tratados con cautela, ya que una de las limitaciones del estudio es el
avanzado estadio evolutivo de nuestros pacientes, ya que la mayoria de ellos se encon-
traba en fases muy avanzadas que requerian PTC. Seria interesante, por tanto, estudiar el

valor pronostico de los marcadores de EO en pacientes menos evolucionados.

Con todo esto podemos concluir que de manera similar a lo que ocurre en modelos ani-
males, en humanos existe una asociacion entre el aumento del EO y el desarrollo de la
ONF. La siguiente pregunta que nos planteamos es saber si es posible modular la ONF

en los seres humanos mediante tratamiento con sustancias con capacidad antioxidante,
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tal y como se ha demostrado en modelos animales'?**%. Sin embargo, a pesar de la teoria
unificadora de la base molecular del EO y los datos de apoyo epidemioldgicos y de mode-
los animales, las terapia antioxidantes no han demostrado un claro beneficio en entornos
clinicos. Ademas, la vision del EO se complica, ya que las ROS estan implicadas en la
regulacion de importantes rutas de sefializacion intracelular. Por lo tanto, la idea general
de que los antioxidantes mejoran la salud de los individuos podria no ser cierta y ser
contraproducente, ya que los antioxidantes podrian alterar rutas metabdlicas importantes
para la homeostasis celular. Por lo tanto, los proximos estudios deberian ir dirigidos a
clarificar los detalles moleculares de las fuentes de ROS, su naturaleza y regulacion en la
ONF. Esto permitira la identificacion o sintesis de moléculas provistas de la reactividad y
selectividad para inhibir la fuente de ROS en ONF y ayudara a disefar mejores sustancias

antioxidantes que deberan ser probadas en ensayos clinicos.
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7. CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos formulados inicialmente, los resultados més destacados de este

trabajo permiten establecer las siguientes conclusiones:

1) La osteonecrosis idiopatica de cabeza femoral se asocia a numerosas alteraciones pa-
tologicas sistémicas, que por distintos mecanismos, pueden alterar la viabilidad tisular del
hueso. La toma de corticoides, el alcoholismo, la dislipemia, la obesidad y la hipertension
arterial son las asociaciones mas frecuentes en los casos estudiados y deberian ser tenidos en

cuenta en la practica clinica.

2) Los pacientes afectos de osteonecrosis idiopatica de cabeza femoral muestran un aumen-
to muy significativo de los parametros de dafio por estrés oxidativo y del cociente GSSG/

GSH.

3) No se observa ninguna asociacion entre los pardmetros de estrés oxidativo y el grado

evolutivo de la osteonecrosis idiopatica de cabeza femoral.
4) La incidencia del aumento del estrés oxidativo en estos pacientes, apunta a que su eva-
luacion pueda ser un factor determinante para la decision de tratamiento quirirgico conser-

vador de la cabeza femoral.

5) La fuerte asociacion de la osteonecrosis idiopatica de cabeza femoral con el estrés oxi-

dativo abre una puerta a un posible tratamiento en las fases precoces.
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6) Para poder determinar el papel del estudio del estrés oxidativo en el tratamiento y la pre-
vencion de la necrosis de cabeza femoral, se hacen necesarios estudios en fases mas iniciales
para poder evaluar el distinto prondstico de las cirugias conservadoras en funcion del nivel

de estrés oxidativo, asi como, valorar el resultado de un tratamiento antioxidante.
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9. ANEXOS

1.- Documento de aprobacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

Clinico Universitario de Valencia.

2.- Documento de coleccion de muestras inscrita en el Registro Nacional de Biobancos

del Instituto de Salud Carlos II1I. Referencia: C.0000666.

3.- Hoja de Informacion al Paciente.

4.- Documento de consentimiento informado.

5.- Hoja de recogida de anamnesis.
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FORNRALITAT VALENCIANA

AGENCIA
VALENCIANA
- DE SALUT

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL CLINIC
UNIVERSITARI DE VALENCIA

D. Manuel Labiés Gémez, Secretario del Comité, Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinic
Universitari de Valencia

CERTIFICA

Que en este Comité, en su reunion de comision permanente de fecha 2 de febrero de 2010,y
segun consta en el acta de la misma, se han analizado los aspectos éticos y cientificos
relacionados con el proyecto de investigacién que lleva por titulo:

Estrés oxidativo celular y su relacion con la osteonecrosis femoral idiopatica

Que sera llevado a cabo en el Servicio de Cirugia y cuyo investigador principal es el Dr. Francisco
Gomar Sancho, acordando que reune las caracteristicas adecuadas referentes a informacion a los
pacientes y cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica y biomédica
establecidos en la Declaracion de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea
Médica Mundial, y sus revisiones (Octubre 1975, Tokio, Japon), (Octubre 1983, Venecia, Italia),
(Septiembre 1989, Hong Kong), (Octubre 1996, Somerset West, Sudafrica) y (Octubre 2000,
Edimburgo) en la Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos del
Hombre de la UNESCO vy los acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo de Europa para la
proteccién de los Derechos del Hombre y de la dignidad del ser humano frente a la
aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris 12-1-1998, ratificado el 23-7-1999).

Lo que certifico a efectos oportunos de la convocatoria de Ayudas para el fomento de la
Investigacion Sanitaria en la Comunidad Valenciana.

Valencia, 2 de febrero,de 2010

v

Fdo.: Dr. D. Manuel Labios Gémez
Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica
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Referencia : C.0000666

Fecha de Inscripcion : 16/11/2012

Responsable de la coleccion

DNI/NIE o NIF: Apellidos y Nombre: Sexo:
73724943F GOMAR SANCHO, FRANCISCO Hombre
Direccion: Numero: Municipio:

HOSP CLINICO UNI VALENCIA-INCLIVA AVDA. BLASCO IBANEZ 17 VALENCIA

C.P.: Provincia: Teléfono/Fax: E-mail:

46010 Valercia 963862894 francisco.gomaréuv.es

Finalidades de la coleccion (Por ejemplo, investigacion en cancer)

INVESTIGACION TRASLACIONAL DE LAS PATOLOGIAS DEL APARATO LOCOMOTOR

| .

Tipo y origen de las muestras conservadas

Tipo (por ejemplo sangre, grasa) Origen anatémico / patologia

HUESO DESCALCIFICADO

PACIENTES NECROSIS AVASCULAR IDIOPATICA CADERA

SUERO

PACIENTES NECROSIS AVASCULAR IDIOPATICA CADERA

PLASMA PACIENTES NECROS1S AVASCULAR IDIOPATICA CADERA
LINFOCITOS PACIENTES NECROSIS AVASCULAR IDIOPATICA CADERA
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a efectos de su inscripcion en el REGISTRO NACIONAL DE
BIOBANCOS, SECCION DE COLECCIONES.
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigacion titulado "Estrés
oxidativo celular y su relacion con la osteonecrosis femoral idiopatica™ que esta siendo
realizado por el Dr. Francisco Gomar Sancho de la Fundacion para la Investigacion del
Hospital Clinico Universitario y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valencia

Antecedentes:

La osteonecrosis no traumatica de la cabeza femoral (ONF) es una enfermedad que afecta a
personas entre la tercera y quinta década de vida. provocando una grave limitacion funcional
de la cadera del paciente, lo que condicicna su vida laboral y social en una edad plenamente
productiva. Debemos tener en cuenta que en el 75-80% de los casos de ONF no tratadas se
produce un colapso condral con 1as consiguientes repercusiones articulares.

El mecanismo exacto por el que se desarrolia la ONF no se conoce. Estudios recientes. en
modelos animales. han democstrade una clara asociacion entre el estrés oxidativo y el
desarrollo de ONF, que podria ser responsable de la disminucion del flujo sanguineo de la
cabeza del femur observada en los pacientes con ONF. No existen, sin embargo. estudios en
individuos humanos que hayan analizado la posible correlacion entre el estrés oxidativo y el
desarrollo de la ONF. Esta correlacion es importante, ya que en caso de confirmarse, abriria la
puerta a la utilizacion de sustancias antioxidantes para la profilaxis de le enfermedad.

¢ Cual es el objetivo de este estudio?

El objetivo del estudio es analizar el posible papel del estrés oxidativo celular en los procesos
de ONF asi como su relacion con los factores de riesgo como el tabaquismo. el alcoholismo. Ia
exposicion a corticoides y diversos polimorfismos genétices.

¢Por qué se le ha pedido que participe?

Se le pide su participacién en este estudio ya que ha sido diagnosticado de osteonecrosis de
cabeza de fémur

¢En qué consiste su participacion? ;Qué tipo de pruebas o procedimientos se le
realizaran?

Se le solicita permiso para utilizar con fines cientificos una muestra de su sangre

La participacidon en el presente proyecto no supone ninguna alteracion del tratamiento
que este llevando (si lo tiene) y todo tratamiento que se le pueda poner a partir de los estudios
clinico-bioquimicos que se le realicen sera siempre bajo criteric medico.

¢Cuales son los riesgos generales de participar en este estudio?

No se prevee ningun riesgo adicional para usted ya que utilizaremos para el estudio
una pequefia parte de las muestras de sangre que trajo a la consulta de Cirugia Ortopédica
y Traumatologia.

¢Cuales son los beneficios de la participacion en este estudio?

Es muy posible que los resultados obtenidos en esta investigacion tengan poco valor
diagnostico o predictivo para usted, pero podra ayudar a conocer mejor su enfermedad vy
mejorar el pronéstico y el tratamiento de futuros pacientes.

¢ Qué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. En casc de que decida no
participar en el estudio. estc no modificara el trato y seguimiento que de su enfermedad
realicen ni su médico ni el resto del perscnal sanitario que se ccupa de su enfermedad. Asi
mismo, podra retirarse del estudio en cualquier momento. sin tener que dar explicaciones.



Si hay extraccion de sangre hay que indicar . El riesgo previsible de su participacion
unicamente sera el minimo riesgo que conlleva la extraccion de una muestra de sangre. que
incluye molestias, dolor. enrojecimiento e hinchazén y/o pequefios hematomas en el lugar del
brazo donde se ha producido la extraccion.

¢ A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto los
pormencres ¢ dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su participacion.

Asi mismo, podra solicitar cualquier explicacion que desee sobre cualquier aspecto del
estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador principal del
proyecto, el Dr. Francisco Gomar Sancho en el teléfonc 963987841

Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como teda la informacion médica relacionada con su enfermedad
sera tratada con absclula confidencialidad por parte del persconal encargado de la
investigacion. Asi mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicacién en
revistas cientificas. en ningun momento se proporcionaran datos personales de los pacientes
gue han colaborado en esta investigacion.

Tal y como contempla la Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal, podra
ejercer su derecho a acceder. rectificar o cancelar sus datos contactando con el investigador
principal de este estudio.

¢ Qué pasara con las muestras bioldgicas obtenidas durante la investigacion?

Durante su participacion en este estudic, se le extraera una muestra de sangre. Esta
muestra sera siempre utilizada con fines cientificos, pudiéndose utilizar si usted asi lo autoriza
en el marco de oftros proyectos de investigacién que tengan como objetive el estudio de su
enfermedad y que previamente hayan sido evaluados y aprobados por el Comite Etico de
Investigacion Clinica del Hospital.

Ademas. este material no sera bajo ningun concepto ni en ningun momento motivo de
lucro. bien sea por la venta del material o de los derechos para realizar estudios sobre los

MISMOs.



CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto: "Estrés oxidativo celular y su relacion con la osteonecrosis femoral
idiopatica™

Investigador Principal: Dr. Francisco Gomar Sancho

Fundacion para la investigacion del Hospital Clinico Universitario

Yo. he sido informado por el Dr.
. colaborador del proyecto de investigacion arriba mencionado, y declaro

que:

He teido la Hoja de Informacion que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio
- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que todos mis datos seran tratados confidenciaimente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones
- Singue esto repercuta en mis cuidados médicos

Mediante este acto ud. Consiente el uso de sus muestras en relacién con este proyecto de
investigacion. Este estudio tiene caracter terapeutico, por tanto no se le informara de los
resultados del estudio genético.

Autorizo a que las muestras obtenidas durante el proyecto de investigacion sean utilizadas con
fines cientificos en otros proyectos de investigacién que tengan por objeto el estudio de mi
enfermedad y que hayan sido aprobados por el Comité de Etica de Investigacién Clinica del
Hospital Clinico Universitario de Valencia Si No

Quierc que se me pida autorizacion previa para ulilizar mis muestras bioldgicas para futuros
proyectos de investigacion Si No

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio.

Firma del paciente: Firma del Investigador:
Fecha: Fecha
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