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Caso clinicopatol6gico

Osteonecrosis por esteroidest

Francisco Xavier Pérez Jiménez,? Leticia del Carmen Baena Ocampo,® Drusso L 6pez Estrada,® Arturo Almazan Diaz,?
José Clemente I barra Ponce de Lebn?

!Caso presentado en la Sesion Anatomoclinica del Centro Nacional de Rehabilitacion-Instituto de Ortopedia el dia 1°
de febrero del 2001. Servicios del Centro Nacional de Rehabilitacion-Instituto de Ortopedia:
2Ortopedia del Deporte y Artroscopia.
3Anatomia Patol égica, residente de tercer afio de Ortopedia.

Historiaclinica

Hombre de 29 afios de edad. Antecedente de padre con hiper-
tension arterial; madre de 65 afios con diabetes mellitus no insu-
linodependiente. Sufrié lesién neurolégica del area de integra-
cién éptica hace 3 afios. neuritis Gptica retrobulbar postraumati-
ca, que ameritd e uso de corticoides prolongado; lo anterior
secundario alesién traumatica a estar vigjando en vehiculo en
movimiento; amaurosis bilateral a tercer dia. Referido a Servi-
cio de Oftamologia, seleredizatomografia, RMN y campime-
tria, con lo que se establece € diagndstico de neuritis ptica; a
los15 diasde traumainiciatratamiento con corticosteroides (Pre-
dnisona) a dosis de inicio de 30 mg d dia durante un mes, €
segundo mes con 60 mg a dia, € tercer mes con 90 mg a diay
Ilegando a dosis méxima de 120 mg al cuarto mes. Al quinto
mes, dosisde destete semanal, 80 mg durantelaprimerasemana,
60 mg ala segunda semana, 20 mg alatercera semana, 10 mga
la cuarta semana, y 5 mg por 3 dias. Refiere que a pesar del
tratamiento, persiste con debilidad visud bilateral. Desde hace
un afio refiere impotencia por disfuncidn eréctil, que progresaa
hipogonadismo atréfico que amerit6é toma de biopsia testicular
dosmesespreviosasu interrogatorio. Acudea Ingtituto de Orto-
pedia(CNR) por dolor en ambasrodillas de seis meses de evolu-
cién, de predominio derecho, sin causaaparente, detipo punzan-
te, sinirradiaciones, de inicio sibito, de duracién variable y re-
misi6n espontanea, que aumentacon laflexiony extension, siendo
de intensidad moderado a severo, hasta limitar actividades de la
vida diaria; acompafidndose de aumento de volumen en ambas
rodillas y con evolucion progresiva. A laexploracion fisicaini-
cial destaca dificultad paradistinguir objetosacortay largadis-
tancia. Pupilasisocdricase hiporrefl éxicas, transparenciacorneal
aparentemente normal. Hipogonadismo testicular y peneano. De
piey por su cara anterior se apreciaba alineacion fisiolégica de
ambas rodillas con ligero aumento de volumen de rodilla dere-
cha. No cambios de coloracion. Aumento de temperatura de ro-
dilladerecha con digito presién positivaen lalineaarticular del
compartimento lateral de ambasrodillas de predominio derecho.
Signo de“témpano” positivo en larodilladerecha, cepillo nega-
tivo en ambas rodillas, no datos de inestabilidad. Signo de Mc
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Murray positivo para compartimentos lateral es en ambas rodi-
|las. FHlexo-extension dolorosadeambasrodillas. Rodillaizquier-
da con flexion de 130°, extensién completa. Rodilla derecha
flexion de 115°, y rezago de extension de 10°. Hipotrofiabilate-
ra de misculos cuadricepsy vasto medid. En las radiografias
se observaron cambios de densidad (hiperdensidad) en los con-
tornos de los condilos laterales y mediales de ambas rodillas,
que delimitaba zonas radiollcidas de 3 x 3 cm, con moteado
radioopaco dentro de las mismas (figura 1). Lasimagenes eran
mas evidentes en larodilla derecha. Se respetaba laformacon-
dilar en ambas rodillas. Fragmentacion en las zonas condilares
|ateralesenlazonade cargay enlaparte posterior deloscéndi-
los mediales. En latomografia axia computarizada de ambas
rodillas se observa la presencia de imégenes sugestivas de ido-
tes osteonecréticos intralesionales. Las imégenes sugirieron
minimo colapso 6seo (figura2). Losestudiosdelaboratorio prac-
ticados sereportaron sin dteraciones. El pacientefueintervenido
artroscopicamente en la rodilla derecha 25 dias después de su
vaoracioninicia, encontrando reblandecimiento de lasuperficie
articular del condilo laterd y sin dteracion aparente del cdndilo
media. Setomé muestradetgidosdesinovia, cartilago articular
y de tgido esponjoso condilar para andisis histopatoldgico. Se
redlizo curetgje de lalesion, tomade injerto corticoesponjoso de
lacrestailiacaipsilatera y colocacion del mismo en e defecto de
9 cm clbicos através de unaventanaen € tejido condral, lacua
fue suturadad findizar € procedimiento.t? Sehararevison ar-
troscopica, paravdorar laintegracion condral, con probabletras
lado de injerto osteocondral de una zona donadora de no carga
ipsilateral. Con respecto alarodillaizquierda, est en esperade
redlizar  mismo tratamiento quirdrgico.

Comentario imagenol égico

Cuando se sospecha € diagndstico de osteonecrosis, las
radiografias de rutina de buena calidad en las proyecciones
antero-posterior y laterales de ambasrodillasy de otras arti-
culaciones, deben buscar intencionadamente datos de lesion
en ubicaciones asintomaticas. Lo anterior debido a que los
cambios imagenol 6gicos aparecen hasta tres meses después



de lasintomatol ogia clinicaarticular, y consisten en cambios
en ladensidad y conformacion articular; otros estudios como
lacentellografia, pueden ser muy Utilesen el diagndstico tem-
prano de las lesiones, pero son inespecificos: se caracteriza-
ran por zonas frias de hipocaptacion por la muerte del tejido,
gue alternan con zonas calientes de hipercaptacion, por € te-
jido inflamatorio y de neoformacion.

L os hallazgos tempranos incluyen osteopeniay una apa-
riencia moteada en las zonas involucradas, consistentes en
parches radiol (icidos que alternan con radioopacos. Estos ha-
Ilazgos corresponden a hueso en formacién y reabsorcion.
En etapas tardias, se pueden apreciar anillos esclerosos alre-
dedor de la lesion. En algunos pacientes, €l colapso de las
trabéculas subcondrales produce unaimagen radiollcida de
media luna en fase creciente. Aln mas tarde, la superficie
articular puede apreciarse como “deshilachada”, y finalmen-
te aparecen cambios degenerativos secundarios, como dismi-
nucién del espacio articular, esclerosis, formacion de quistes
subcondrales y osteofitos marginal es.*®

L as iméagenes obtenidas por tomografia axial computari-
zada (TAC), cuando no se cuenta con estudios de resonancia
magnética, permiten conocer la extension, profundidad y lo-
calizacion delalesion. Bastan en latomografialas secciones
coronales. Otras condiciones propias que acompafian alale-
sién pueden detectarse también, como la osteopenia secun-
dariay lainflamacion de la médula 6sea.?*®

Las imagenes de resonancia magnética (IRM), son muy
sensiblesy especificas por encimadel 95%, eslamejor prue-
ba para € diagndéstico temprano.

Comentario clinico

El factor més importante pararealizar € diagnéstico de os-
teonecrosis estener la sospechay tomar en cuentalos factores
predisponentes que se hallan en un 80% de los pacientes. Los
pacientes con osteonecrosis, refieren generalmente dolor, de
presentacion insidiosa, €l cual tipicamenteiniciacon laactivi-
dad articular y se hace progresiva a incrementarse ésta, pu-
diendo persistir durante el reposo. En etapas tempranas de la
enfermedad, la exploracién fisica de estos pacientes puede in-
dicar datos de sinovitis. La marcha claudicante o antalgica es
comuny puede progresar hasta unamovilidad pasivadolorosa
delasrodillas. Larigidez articular y las contracturas, sélo se
pueden apreciar en etapas tardias de la lesién, cuando se ha
sumado un proceso degenerativo importante.*s

Se distinguen entre lesiones idiopéticas y del tipo secunda-
rio. La osteonecrosis idiopéticade larodilla se observa en pa
cientes por encima de la quinta década de lavida, € dolor ge-
neralmente es de caracter severo, deinicio stbito, unilateral y
selimita, yaseaaun condilo femora o aun platillo tibial, con
predileccién por e compartimento medial de la articulacion.
L a osteonecrosis secundaria generalmente ocurre en pacientes
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jovenes, es de principio insidioso, de carécter leve a modera-
do; afecta generalmente el compartimento lateral delarodilla
y ladistribucién bilateral y multifocal es frecuente.

El antecedente delaadministracion de altas dosis de corti-
costeroides en este paciente, debido alalesion neurolégica,
evidentemente condicionaron el cuadro de osteonecrosis se-
cundaria. Se sabe que dosis mayores de 30 mg por dia de
prednisona, son atamente capaces de inducir estas |esiones,
y se sabe también que lafrecuencia en la distribucién de las
lesiones, larodilla ocupa €l primer lugar, seguido de las ca-
deras, tobillos y cabezas humerales.??

Comentario anatomopatol dgico

En el Servicio de Anatomia Patol6gica se recibieron tres
especimenes que correspondian a 1) Fragmentos de tejido
Oseo trabecular que median 1 x 1 x 0.5 cm; eran blanco-ama-
rillentos, de consistenciafirme, de aspecto esponjoso con &reas
blanquecinas friables; 2) Tejido fibrocartilaginoso, que me-
dia0.8x 0.5x 0.5 cm, de consistenciamedia, blanco perlado,
con zonas despulidas; 3) Fragmento de tejido fibroadiposo,
de 1 x 1 x 0.5 cm, blanco-amarillento, con éreas lobuladas y
puntilleo hematico.

L os cortes histol6gicos mostraron tejido dseo trabecular
con extensas zonas de necrosis, fibrosisy calcificacién dis-
trofica (figura 3); espacio medular con proliferacion de teji-
do de granulacion, escasos elementos hematopoyéticos, con
necrosis y detritus celulares. El tejido 6seo era de aspecto
desvitalizado y escleroso, algunas trabécul as viables mostra-
ban zonas de tejido 6seo de neoformacién (osteoide) (figura
4). En algunas areas se identificé remodel acidn 6sea, con ac-
tividad osteoclastica (figura 5). El tejido cartilaginoso mos-
traba pérdida de la matriz extracelular, lagunas de condroci-
tos con atrofiay necrosis, asi como &reas acelulares. El resto
del tejido correspondia a sinovial con fibrosis del estroma,
vasos de neoformacion y escaso infiltrado inflamatorio linfo-
plasmocitario con zonas de edema (figura 6), con franca hi-
perplasiade sinoviocitosy proyecciones papilomatosas de la
capasinovial.

El diagnéstico anatomopatol égico de acuerdo alos hallaz-
gos morfoldgicos fue: osteonecrosis, osteoartritis y sinovitis
crénica inespecifica. Mediante la correlacién clinico-radiol 6-
gicaconloshallazgos anatomopatol 6gicos se establecio € diag-
nostico definitivo de osteonecrosis inducida por esteroides.

Comentario

La osteonecrosis es la muerte celular y del estroma, asi
como laausencia de osteocitos en lagunas del hueso trabecu-
lar, sin que necesariamente comprometalamatriz celular; se
refiereaun proceso delesion y muerte 6sea, la cual puede ser
debida a multiples factores que como camino final llevan a
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Figura 1. Radiografia antero-posterior tomada
de pie, ambas rodillas. Un mes antes de la ciru-
gia. Se observan lesiones en los condilos late-
rales, delimitadas por lineas escleréticas de
predominio derecho y con un moteado radio-
opaco interno. Que corresponde a necrosis
Osea que alterna con hueso de neoformacion.

Figura 3. Corte histolégico tefiido con HE, en él
se observa tejido 6seo desvitalizado, con zonas
extensas de ostedlisis (secuestros 06seos) y
areas de fibrosis del espacio medular.

Figura 5. Tejido éseo

conservado que muestra -
zonas de regeneracion

con depositos de osteoi-

de delimitadas por lineas s

de cemento, cubiertas ’
por una linea de osteoci- -
tos. El espacio medular

presenta proliferacién de

tejido fibroso y vasos de

neoformacion.
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Figura 2. To-
mografia axial
computarizada
de rodilla dere-
cha, corte axial.
Se observa le-
sién en ambos
céndilos de pre-
dominio lateral.
Lesién de 9 cm
clbicos en la
region posterior.

Figura 4. Corte histolo-
gico tefiido con HE, en él
se observa tejido éseo
desvitalizado, con zonas
extensas de ostedlisis
(secuestros 6seos) y
areas de fibrosis del es-
pacio medular.

Figura 6. Remodelacién
6sea por osteoclastos.




isquemiay subsecuente necrosis del tejido 6seo. Esta puede
presentarse en cualquier hueso, sin embargo las areas sub-
condral es son las mas susceptibles de lesi6n i squémica, debi-
do a que tienen poca o nula circulacion colateral, de ahi que
los sitios més frecuentemente involucrados sean la cabeza
femoral, fémur distal, himero proximal, calcaneo y escafoi-
des.® Se han postulado multiples mecanismos fisiopatol 6gi-
cos delaenfermedad, dentro delos cuales seincluyen: mecé
nica vascular, trombosis y embolismo arterial, obstruccion
del flujo venoso y presion intradsea incrementada.’+® Los
eventosfisiopatogéni cos de la osteonecrosis dependen de una
enfermedad subyacente asociada, aungue no implican causa-
lidad, como son: terapia esteroidea, acoholismo, ateracio-
nes delacoagulacién, discrasias sanguineas, enfermedad dis-
baricay trastornos del tejido conectivo.’*1¢

A pesar de los multiples mecanismos postulados y facto-
res de riesgo asociados, generalmente se piensa que las ca
racteristicas patol 4gicas de |a osteonecrosis son similares,*14
independientemente de la etiologia. La severidad de necrosis
0Osea ha sido clasificada en cuatro estadios, basada en crite-
rios radiograficos, hemodinamicosy sintométicos por Ficat y
Arlet. 18 osestadios | y |1 son estadios tempranos con cam-
bios 6seos reversibles, 111 y IV son descritos como estadios
finalesdelaenfermedad con destruccionirreversible del hueso
y estructuras articulares (cuadro 1).

Caso clinicopatol 6gico

Laosteonecrosisinducidapor esteroides es consideradala
mas frecuentey quizalamés devastadora'® con unapreval en-
cia aproximada de 3 a 5% en adultos, aunque en nifios se
reporta hasta el 40% de acuerdo a la serie estudiada.® Los
primeros reportes de la asociaci6n entre osteonecrosis 'y cor-
ticosteroides fueron descritos en 1957 con multiples casos
reportados subsecuentemente, pero el mecanismo etiopato-
génico de esta asociacion no ha sido esclarecido.’® EI meca-
nismo a través del cual se induce la osteonecrosis ha sido
revisado por varios autores 'y se especula sobre una posible
alteracion en el metabolismo de loslipidos con embolizacién
grasa que causa oclusion vascular y muerte ésea subsiguien-
te. 15161920 Gin embargo, existen algunas interrogantes no di-
lucidadas al respecto, como son ¢cuél esladosis, rutay dura-
cion delaterapiaesteroideaparainducir osteonecrosis?, ¢Cudl
esel intervalo entre el inicio de laterapia esteroideay la os-
teonecrosis?, finalmente ¢cuéles son los factores del huésped
gue modulan estos eventos?. No existe una dosis o tiempo de
exposicion a corticosteroides que prediga la aparicion de os-
teonecrosis, yaque en algunos casos se hareportado osteone-
crosis después de corto tiempo de uso de esteroides con dosis
maximas acumuladas de 700 mg en un periodo de 7 dias.*
Un paciente desarrol| 6 osteonecrosis 9 meses después de sus-
pendido el tratamiento esteroide, el cual recibi6 por 16 dias
solamente;? otro reporte refiere un paciente que presentd

Cuadro 1. Clasificacién morfolégica de la osteonecrosis.

Estadio Cambios patolégicos Biopsia

| Infarto de segmentos 6seos de mayor Necrosis de osteoblastos y
carga. médula 6ésea.

1] Reparacién espontanea Depésitos de hueso nuevo.

1 Fractura subcondral con colapso, Hueso trabecular y células
impactacion y fragmentacion del médula 6sea necréticas a
segmento necrético. ambos lados de la linea de

fractura.
v Cambios osteoartriticos Cambios degenerativos del

cartilago articular.

Modificada de Ficat y Arlet.®

Cuadro 2. Casos reportados de osteonecrosis asociada a esteroides.

Autor, afio NUumero de pacientes Dosis de esteroide Evolucién
Fisher, 1971 1 480 mg/30 d ON, 9 meses
Anderton, 1982 1 700 mg/7 d ONM, 1 semana
Taylor, 1984 3 90-380/7-32 d ONM, 7-15 meses
Weiner, 1989 16 Variable ONM, variable
Vreden, 1991 4 4-15 mg/d ONM, 16-60 meses
O’Brien, 1992 1 1.75 mg/15d ONM, 2 semanas
Rascu, 1996 7 20 mg/d ONM, 10 afios

ON(M): Osteonecrosis (multiple)
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osteonecrosis con dosis acumulada de 480 mg de prednisona
durante 30 dias™ (cuadro 2).

Dentro de los posibles mecanismos fisiopatol 6gicos de la
osteonecrosis esteroidea se incluyen | os siguientes; 182

1. Supresion de lafuncion osteoblastica e interferenciaen la
reparacion de microfracturas.

2. Efectoanalgésicoy produccion de unaartropatiasimilar a
la de Charcot.

3. Edema periarterial y perivenular con secundaria compre-
sion vascular.

4, Hipercoagulabilidad sanguineay estasis venosa.

. Alteraciones dd metabolismo deloslipidosy emboliagrasa.

. Proliferacion de lipocitos o hipertrofia que conduce a una

reduccion de la circulacién sinusoidal.

(o2 &)

Las caracteristicas histolgicas de las osteonecrosis son:
tejido Gseo reactivo con resorcion activa, hueso de neofor-
macion adyacente al tejido 6seo viable, cambios osteopéni-
Cos, osteoporosisy esclerosis. La médula 6sea presenta ede-
ma, necrosis, tejido de granulaciony calcificacion distrofica;
necrosi s grasa caracterizada por adipocitos anucl eares, mem-
branas celulares mal definidas, material amorfoy bridas ace-
lulares, quistes lipidicos, células gigantes multinucleadas y
calcificacion distréfica; tejido de granulacion, constituido por
fibroblastos, capilares, tejido fibroso colagenizado y células
inflamatorias mononucleares. L avascul atura se puede encon-
trar con microtrombos, vasculitis y hemorragia.4

Estos cambios son observados generalmente para todos
los tipos de osteonecrosis, tanto esteroidea como no esteroi-
deaya que no hay datos morfol 6gicos definidos que orienten
a determinada etiologia. Cabe mencionar que hay estudios
gue sugieren que los cambios de la osteonecrosis son més
répidos cuando se asocian a esteroides, pero no hay correla
cion con la cantidad de tejido osteonecrético y el tamafio ra-
diolégico de lesion con €l estadio patol 6gico.'

Conclusion
El presente caso, ilustra de manera claralarelacion entre

laadministracion de corticosteroidesy el desarrollo de osteo-
necrosis en ausencia de otros factores de riesgo conocidos.
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