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Necrosis avascular de la cabeza femoral: estudio experimental en corderos

Avascular necrosis of the femoral head: experimental study in lambs
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Resumen

Objetivo: Establecer un modelo experimental reproducible, en el cordero, para provocar una necrosis avascu-
lar de la cabeza del fémur.

Material y metodologia: Utilizamos 21 corderos, con edades comprendidas entre los 6 y 22 semanas. En el
primer grupo (13 corderos) se secciond la musculatura ilio-inguinal, inyectando una sustancia esclerosante y
ligando los vasos pericapsulares en el cuello femoral, mediante cerclaje de alambre. En el segundo grupo (9
corderos) se ligo el cuello femoral mediante brida de plastico y seccion del ligamento redondo. No se utiliz6
ningun tipo de inmovilizacién. El sacrificio de los animales se realizo, segtn el grupo, entre las 15 y 34 sema-
nas. Efectuamos estudios radiograficos, macroscopicos e histoldgicos.

Resultados: Las cabezas femorales mostraron un centro secundario de osificacion y un adelgazamiento del car-
tilago fisario, mas intenso en los animales con evolucion superior a 7 semanas tras el insulto vascular. Se obser-
v6 un aumento de la densidad dsea de la cabeza femoral, con aplanamiento cefélico, disposicion irregular de la
fisis e hipercrecimiento del trocdnter mayor. Hallamos necrosis del cartilago articular sin apreciar una invasion
vascular de la zona hipertrofica del cartilago de crecimiento. En la metéfisis hallamos dreas fibroticas.
Conclusion: La lesion vascular experimental en la cadera de corderos inmaduros produce cambios apreciables
en el cartilago articular, el centro secundario de osificacion, la fisis de crecimiento y la metafisis.
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Abstract

Objective: To establish a reproducible experimental model in lambs to cause avascular necrosis of the femoral head.
Material and Methods: We used 21 lambs, aged between 6 and 22 weeks. In the first group (13 lambs), the ilio-
inguinal musculature was sectioned, injecting a sclerosing substance and ligating the pericapsular vessels in the
femoral neck by wire cerclage. In the second group (9 lambs), the femoral neck was ligated using a plastic loop
and sectioning of the round ligament. No type of immobilization was used. The animals were sacrificed, depen-
ding on the group, between 15 and 34 weeks. We conducted radiographic, gross, and histological studies.
Results: The femoral heads showed a secondary site of ossification and thinning of growth plate cartilage, mo-
re severe in the animals with course longer than 7 weeks after vascular injury. Increased bone density in the fe-
moral head, with cephalic flattening, irregular arrangement of the physis and hypergrowth of the greater tro-
chanter was observed. We found necrosis of joint cartilage without evidence of vascular invasion.

of the hypertrophic area of cartilage growth. We found fibrotic areas in the metaphysis.

Conclusion: Experimental vascular injury in the hip of immature lambs causes substantial changes in joint car-
tilage, the secondary site of ossification, the growth physis and metaphysis.
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I Introduccion

La osteonecrosis traumdtica de la cabeza femoral es un
trastorno doloroso de la cadera que se asocia a traumatis-
mos o microtraumatismos repetidos. Con frecuencia evolu-
ciona hacia el colapso de la cabeza femoral y termina con
una artroplastia total de cadera en pacientes jovenes [1]. La
fisiopatologia del fendmeno isquémico es desconocida y
cuando éste aparece, se sigue con mecanismos de repara-
cién dsea pero evoluciona hacia el colapso articular. Por
ello, cuando se produce una necrosis vascular es prioritario
evitar la deformacion de la cabeza del fémur.

Entre los posibles mecanismos causantes se han descrito la
isquemia producida por émbolos grasos [2], el taponamiento
microvascular de los vasos sanguineos de la cabeza femoral
por grasa de la médula 6sea [3], la coagulacién intravascular
[4] vy la embolizacion retrograda de la grasa de la médula
Osea [5]. A principios de los ochenta surgié el concepto de la
presion celular acumulada, una teoria que sostiene que las
células Gseas estan expuestas a presiones o agresiones multi-
ples cuyos efectos producen la muerte celular [6]. Posterior-
mente, se demostrd que la osteonecrosis se caracteriza por la
apoptosis de los osteocitos y de las células de revestimiento
del hueso trabecular en la lesion necrética pero también a
distancia de la lesion, en el fémur proximal [7]. Asi mismo, la
capacidad de replicacion de las células osteobldsticas en la
region intertrocantérica del fémur es menor en el hueso ne-
crotico que en el artrosico [8]. Por otra parte, tanto el nime-
ro como la actividad de las unidades formadoras de colonias
de fibroblastos, que refleja el nimero de células mesenqui-
males pluripotenciales (MSC) que podrian formar osteoblas-
tos maduros, estan reducidas. A esto debemos anadir la afec-
tacion de capilares por fendmenos embdlicos o trombéticos,
que dificultan la llegada de células osteogénicas.

Hernigou et al [9] sugirieron que la causa de la osteone-
crosis no era exclusivamente vascular y podria estar causa-
da por una enfermedad de las células 6seas 0 MSC. Esto se
puede relacionar con el bajo grado de actividad y nimero
de MSC del compartimento hematopoyético y estromal
[10], asi como con la menor proliferacion de los osteoblas-
tos [11] del tejido 6seo necrético. Si aceptamos este plante-
amiento fisiopatoldgico, la implantacion en la lesion necré-
tica de MSC seria una linea de tratamiento en la
osteonecrosis post-traumdtica de cabeza femoral. Cualquie-
ra que sea la causa que provoque la necrosis (traumatis-
mos, insultos vasculares, corticoterapia, alcohol, etc.) con-
lleva en el hueso en crecimiento, de manera precoz, hacia la
necrosis del cartilago de crecimiento y del hueso.

El fenémeno de reparacion que predomina tras la necro-
sis isquémica de la cabeza femoral en el hombre es un creci-

miento, por aposicion, de nuevas capas de hueso a partir
del hueso necrético trabecular. Glimcher y Kenzora [11-
13], en cabezas femorales humanas adultas obtenidas tras
la cirugia y, también, en modelos experimentales sobre co-
nejos [8][12] demostraron la regeneracion tisular por la in-
vasion del hueso necrético por MSC vy capilares que provie-
nen de zonas sanas. Vieron, ademds, que las MSC proximas
a la superficie del hueso necrético se diferencian en osteo-
blastos [8] que, a su vez, forman un hueso aposicional so-
bre la superficie del hueso necrético trabecular cubriendo,
de forma eventual, la superficie de la cabeza femoral. Poste-
riormente, la zona necrética central es reabsorbida por los
osteoclastos y reemplazada por hueso neoformado. Tras es-
tos procesos se produce el ensanchamiento de las trabécu-
las, el incremento de masa dsea por volumen y un aumento
de la radiodensidad en las zonas de reparacion.

Durante la fase de reabsorcion, cuando el hueso necrotico
es reemplazado por nuevo hueso y las propiedades mecéni-
cas de la cabeza femoral se ven alteradas aprecidndose un
aplanamiento y una deformidad. Esta tltima se produce
por los propios fenémenos de reparaciéon que siguen a la
necrosis isquémica y puede provocar una degeneracion pre-
coz de la articulacion que afecta directamente a su funcion.

Los estudios sobre hueso en crecimiento en nifios y adoles-
centes, como ocurre con la enfermedad de Perthes, son difici-
les de realizar por la imposibilidad de obtener muestras de di-
chas cabezas femorales inmaduras. Nuestra hipotesis de
trabajo es que la alteracion de la vascularizacion aislada pro-
duce una alteracion en la extremidad proximal del fémur del
cordero semejante a lo que se conoce en clinica humana oste-
onecrosis post-traumatica. El objetivo inicial de este estudio es
establecer un modelo adecuado, reproducible y seguro en el
cordero, conociendo los tiempos para producir una necrosis
cefalica de la cabeza del fémur como modelo experimental.

I Material y métodos

Realizamos un estudio experimental, comparativo, me-
diante intervencion quirtirgica, prospectivo, de resultados
radiolégicos e histolégicos. El proyecto de investigacion ex-
perimental fue aprobado por el Comité de Etica de la Fun-
dacion de Investigacion Biomédica del Hospital Nifo Jesus

Utilizamos para el estudio 22 corderos (Owvis Aries), con
edades comprendidas entre los 6 y 22 semanas. En el pri-
mer grupo (13 corderos), de edades comprendidas entre 6 y
15 semanas (media 13 semanas) se realizo un abordaje an-
terior de la cadera derecha, seccionando la musculatura
ilio-inguinal, inyectando una sustancia esclerosante y ligan-
do los vasos pericapsulares en el cuello femoral, mediante
cerclaje de alambre (Figura 1).
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Fig. 1. Abordaje lateral de la cadera y cerclaje alrededor del cuello
femoral mediante brida de pléstico y seccion del ligamento redon-
do sin luxar la cabeza femoral.

En un segundo grupo (9 corderos), de edades comprendi-
das entre 19 y 22 semanas (media 20 semanas), se realizo
un abordaje lateral de la cadera izquierda con ligadura en el
cuello femoral mediante brida de plastico y seccion del liga-
mento redondo.

Técnica quirirgica

La cirugia se efectud bajo anestesia general y profilaxis
antibidtica y preparacion aséptica de la cadera. Se colocé el
animal en decubito supino. En el primer grupo se realizd un
abordaje inguinal, sobre la cadera derecha de 10 c¢m, sobre
el pliegue inguinal. Se identificaron la arteria y vena femo-
rales profundas, procediéndose a la inyeccién de sustancia
esclerosante al 2% 1,5 cc. Se seccion6 la musculatura aduc-
tora, se efectud una capsulotomia en T, con desperiostiza-
cion del cuello femoral, sin luxacion coxofemoral. Poste-
riormente se pasaron dos cerclajes de alambre por el cuello
femoral que se enrollaron para rodear el cuello y evitar la
penetracion vascular. Una vez realizados los gestos se cerrd
por planos y se sutur6 la musculatura aductora, la piel y el
tejido subcutaneo (Vicryl 00). El tiempo medio de cirugia
fue de 62 minutos (30 a 90 minutos), en su mayor parte,
por la dificultad en el paso de los alambres.

En el segundo grupo se sigui6 el mismo protocolo general
pero se posicionaron los animales en dectbito lateral derecho
para efectuar un abordaje posterolateral mediante una inci-
si6n longitudinal de 10 cm. Se localizé el trocdnter mayor y se
desinsertaron la musculatura rotadora y glitea para acceder a
la capsula articular de la cadera. Se realizd una capsulotomia

parcial procediendo al cerclaje del cuello femoral mediante
una brida de plastico. Posteriormente, se seccioné el ligamen-
to redondo subluxando la cabeza femoral. Por tltimo, se ce-
rr6 la cdpsula y reinsert6 la musculatura abductora y rotado-
ra con puntos transdseos, suturando por planos. El tiempo
medio de la cirugia fue 22 minutos (15 a 30 minutos).

Protocolo postoperatorio

No se utiliz6 ningtn tipo de inmovilizacion y tras la inter-
vencion se dejo a los animales caminar libremente por sus
jaulas. El sacrificio de los animales se realizo, segtn el gru-
po, entre las 15 y 34 semanas. Cuatro animales fueron sa-
crificados previamente un caso por infeccion, otro por lu-
xacion, otro por necrosis del miembro vy, el tltimo, por
deterioro del estado general y disnea.

Eutanasia y necropsia

El sacrificio se realiz6 mediante la inyeccion de 0,1 mg/kg
peso de xilacina, 0,1 mg/kg peso de morfina, 10 mg/kg de
peso de ketamina y 5 g de fenobarbital. La porcién proxi-
mal del fémur de cada uno de los animales fue disecada,
examinada macroscopicamente y radiografiada antes de
proceder a su estudio histolégico.

Estudio radiogrifico

Se efectuaron radiografias de anteroposterior de ambas
caderas en los animales vivos y radiografia una radiografia
de contacto, después de extraer las piezas y cortarlas por la
mitad en el plano coronal, tras el sacrificio.

Estudio histolégico

Las preparaciones para el estudio histoldgico se coloca-
ron, una vez cortadas las piezas, en formol durante 7-15 di-
as, para posteriormente pasarlas por una solucion decalcifi-
cante con EDTA, durante 6-8 semanas. Una vez
decalcificadas se procedid a su corte para su procesado y
posterior corte de 4 um que se tifieron con tricrémico de
Mason y Safranina 0. Las secciones fueron examinadas y fo-
tografiadas con el uso de un microscopio.

I Resultados

Se analizaron las cabezas femorales de los corderos del
grupo 1, observando un centro de osificacion secundario
(COS) rodeado de cartilago epifisario (CE). Entre el cartila-
go epifisario y el centro de osificacion secundario observa-
mos el cartilago de crecimiento. La fisis metafisaria se situa-
ba en la base del centro de osificacion secundario.

Los resultados fueron muy similares en ambos grupos, no
hallando diferencias entre la via de abordaje, la utilizacion
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Fig. 2. a) Radiografia de contacto de la extremidad proximal del
fémur tras lesion vascular de la misma, b) seccién macroscopica
con aplanamiento de la cabeza femoral e hipercrecimiento del tro-
cénter mayor. En la region epifisaria se aprecia un hueso trabecu-
lar con aspecto claro que sugiere necrosis grasa.

de sustancias esclerosantes, el método de cerclaje o la sec-
cion del ligamento redondo.

Resultados macroscépicos

El examen de las cabezas femorales mediante corte coro-
nal mostr6 un centro secundario de osificacion y un adelga-
zamiento del cartilago fisario. Este adelgazamiento era mas
intenso en los animales con evolucién superior a 7 semanas
tras el insulto vascular. El hueso trabecular presentaba un
aspecto claro que sugeria necrosis (Figura 2) (Figura 3).

Resultados radiogrdficos

Evidenciamos, en las radiografias, necrosis de la cabeza
femoral a partir de la quinta semana. Se observd un aumen-
to de la densidad de la cabeza femoral, con aplanamiento
cefélico e hipercrecimiento del trocdnter mayor. Ademas,

apreciamos una hipercrecimiento del cartilago que rodea a
la cabeza femoral (Figura 2) (Figura 3).

Resultados histolégicos

La necrosis del cartilago articular fue evidente desde las
cinco semanas de la cirugia. En el cartilago articular obser-
vamos una disminucién del grosor asociado a una deses-
tructuracion de las columnas de condrocitos (Figura 4). La
fisis mostré una morfologia irregular con pérdida de la dis-
posicion columnar. Aparecieron lagunas vacias en la zona
proliferativa e hipertrofica del cartilago de crecimiento que
rodeaba el centro de osificacion secundario. Los condroci-
tos del cartilago de crecimiento presentaron una ausencia
de los ntcleos que sugieren muerte celular (Figura 5). El
cartilago epifisario alrededor del cartilago de crecimiento
estaba adelgazado.

El cartilago articular mostrd una interrupcion ante la pre-
sencia de un tejido fibroso que se introducia entre las trabé-
culas del hueso subcondral. No observamos invasién vas-
cular de la zona hipertréfica de condrocitos. En la epifisis

Fig. 3. a) colapso de la cabeza femoral con aplanamiento y con-
gestion venosa. Existe un hipercrecimiento del trocdnter mayor, b)
aumento de la densidad radioldgica, hipertrofia del cartilago arti-
cular en las zonas periféricas.
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Fig. 4. a) disminucién del grosor del cartilago articular e invasion
de éste por tejido fibrovascular, b) detalle sobre la invasion de teji-
do fibrovascular, ¢) disminucion del grosor del cartilago articular
en la zona lateral de la cabeza femoral, d) intensa fibrosis en la
epifisis.

encontramos trabéculas engrosadas, desapareciendo el teji-
do adiposo intertrabecular que fue sustituido por degenera-
cién mucoide. También las vacuolas fueron mas pequefias
por necrosis del espacio graso.

En la metafisis hallamos fibrosis con presencia de hueso
neoformado en las trabéculas gruesas y presencia de vasos
congestivos. Observamos dreas de degeneracién mucinosa
(Figura 6).

I Discusion

Se han empleado diferentes modelos experimentales para
estudiar los efectos de la isquemia en la cabeza femoral, des-
cribiendo diferentes métodos y modelos en cerdos [2-4][14-
17], perros [18][19], ratas [20], cordero [21], conejos [13].
Hemos elegido el cordero ante la escasez de datos bibliogra-
ficos acerca de la vascularizacion de la cabeza femoral. Hay
que tener en consideracion que en todos los modelos no se
producen los mismos cambios histologicos. Nuestro trabajo

Fig. 5. a) Cartilago de crecimiento que rodea al centro secundario de
osificacion, b) lagunas vacias en las zonas proliferativas e hipertrofi-
cas y una pérdida de la disposicion columnar del cartilago fisario.

Fig. 6. Fibrosis del espacio metafisario con presencia de neofor-
macioén 6sea y vasos congestivos.
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pone de manifiesto la afectacion vascular como posible agen-
te etiologico en la osteonecrosis postraumadtica y permite un
mejor conocimiento de su etiopatogenia y el desarrollo de
procedimientos terapetticos.

Se han utilizado diferentes modelos experimentales para
estudiar los efectos de la isquemia sobre el cartilago epifisa-
rio y la placa de crecimiento que rodea al centro secundario
de osificacion [14][22] pero no todos producen los mismos
cambios histoldgicos. En un modelo experimental de perros
inmaduros, la necrosis isquémica cambi6 la morfologia y el
grado, encontrando desde la normalidad hasta lesiones en el
espesor completo del cartilago de crecimiento [20]. En un
modelo canino de necrosis isquémica de la cabeza femoral
inmadura se realizaron miiltiples interrupciones del aporte
vascular y se observd una afectacion selectiva de la fisis que
rodea al centro secundario de osificacion, aunque este mode-
lo también se asoci6 con muchos fallos técnicos [19][23].

Salter y Bell [24], en un modelo experimental realizado con
corderos, observaron una afectacion del cartilago epifisario
que variaba desde una afectacion parcial de la zona central
de la cabeza femoral, hasta una afectacion total de la cabeza
femoral. Los cambios fueron mds evidentes en los especime-
nes de mayor evolucion, apareciendo siempre con mas de 7
semanas desde la cirugia. En los corderos en los que se dejo
evolucionar la necrosis hasta las 11 semanas observamos la
mayoria de los cambios, tanto macroscopicos como micros-
copicos. Nuestro modelo presenta una baja tasa de fallos
siendo los resultados reproducibles si bien se requiere que los
animales sean muy jovenes y esperar mas de 8 semanas para
ver las alteraciones con claridad. Solo cuatro animales tuvie-
ron que ser sacrificados antes de tiempo, dos por causas ge-
nerales y otros dos relacionados con la técnica. Obtuvimos
cambios morfoldgicos en la cabeza femoral en aquellos ani-
males de menor edad. Sin embargo, no vimos diferencias re-
lacionadas por la via de abordaje, la utilizacion de sustancias
esclerosantes, el método de cerclaje o, lo que resulta de mas
interés, por seccionar o no el ligamento redondo. Las cabe-
zas femorales intervenidas mostraron un centro secundario
de osificacion y adelgazamiento del cartilago fisario, mas in-
tenso en los animales con evolucion superior a las 7 semanas
después de la cirugia. El hueso trabecular present6 un aspec-
to claro de necrosis. También las imdgenes radiograficas pre-
sentaron signos de necrosis de la cabeza femoral y un aumen-
to de la densidad de la cabeza femoral, con aplanamiento
cefélico e hipercrecimiento del trocanter mayor. Histologica-
mente la necrosis del cartilago articular fue evidente a partir
de las cinco semanas de la cirugia. En el cartilago articular
observamos una disminucion del grosor asociado a una de-
sestructuracion celular. También la fisis mostr6é una morfolo-

gia irregular con pérdida de la disposicion columnar encon-
trando lagunas vacias en la zona proliferativa e hipertrofica.
Ademas, el cartilago epifisario alrededor del cartilago de cre-
cimiento estaba adelgazado. Por su parte, el cartilago articu-
lar mostr6 una interrupcion ante la presencia de un tejido fi-
broso que se introducia entre las trabéculas del hueso
subcondral. No observamos invasién vascular de la zona hi-
pertrofica de condrocitos. En la epifisis encontramos trabé-
culas engrosadas, desapareciendo el tejido adiposo intertra-
becular que fue sustituido por degeneracion mucoide.
También las vacuolas fueron mas pequefias por necrosis del
espacio graso. En la metéfisis hallamos fibrosis con presencia
de hueso neoformado en las trabéculas gruesas y presencia
de vasos congestivos con dreas de degeneracion mucinosa.

De nuestra investigacion preliminar quisiéramos destacar
que los cambios regenerativos, en el centro de osificacion, no
se producen de forma global y homogénea en la cabeza fe-
moral. La regeneracion se realiza de forma asimétrica en el
centro secundario de osificacion dando un aspecto de apla-
namiento de la cabeza femoral en las zonas periféricas y pre-
servacion de la altura en la zona central. Ademas, la apari-
cion de nuevos centros de osificacion en la epifisis contribuye
al aspecto irregular y fragmentado de la cabeza femoral.

Nuestro estudio no solo se centra en los cambios que apa-
recen en el centro de osificacion secundario también ha bus-
cado la afectacion del cartilago de crecimiento que lo rodea.
La lesion de este cartilago produce cambios en la forma y el
crecimiento circunferencial de la cabeza femoral, que en ca-
bezas femorales inmaduras puede comprometer la funcion
posterior. Hemos obtenido resultados similares a los descri-
tos en la literatura. En el cldsico estudio realizado por Salter
[7] sobre cerdos inmaduros, observ una deformidad grave
de la cabeza femoral, a las 8 semanas de la cirugia, aprecian-
do signos macroscopicos de colapso de la cabeza femoral,
aumento de la densidad, hipertrofia del cartilago fisario e
histoldgicos con disminucién del cartilago articular en la zo-
na lateral, bandas fibrosas, engrosamiento de las trabeculas
Oseas, degeneracion mucoide y vacuolas mds pequenas, pér-
dida de la disposicion columnar de la fisis de crecimiento y
mas evidentes a partir de la séptima semana.

Boss et al [23] realizaron un estudio experimental para va-
lorar los efectos de la supresion vascular. Bejar et al [20] tam-
bién estudiaron el efecto de la eliminacion de la vasculariza-
cién en las cabezas femorales de las ratas. Provocaron la
necrosis de la cabeza femoral mediante la ligadura de los va-
sos en el cuello femoral y seccionaron el ligamento redondo
que conllevé una necrosis y la sustitucion del tejido dseo por
tejido fibroso. Progresivamente el tejido necrdtico era reem-
plazado por tejido graso hematopoyético confiriendo el as-
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pecto de hueso anormal y biomecanicamente fragil. Ademas,
la cabeza femoral perdia progresivamente su forma esférica.
También se produjeron cambios regresivos en el cartilago ar-
ticular y cambios inflamatorios en la membrana sinovial.
Posteriormente estudiaron diversas opciones terapéuticas
mediante la exposicion a oxigeno hiperbérico, limitacion de
la carga, medicacion con enoxaparina, reduccion de la pre-
si6n intradsea, mediante técnicas de descompresion de la ca-
beza femoral, medicacion con factor endotelial de crecimien-
to vascular (VEGF) para estimular la revascularizacion y
medicacion con dcido zolendrénico para disminuir la activi-
dad osteocldstica.

Microscopicamente vimos una necrosis del cartilago arti-
cular que rodea al centro de osificacion secundario que fue
sustituido por tejido fibrovascular que emerge desde el espa-
cio medular, como sefal6 el grupo de Kim et al [3][15-17] en
sus trabajos en cerdos. Es importante destacar el crecimiento
anormal de la cabeza femoral, con disminucién del grosor
del cartilago articular y aplanamiento en la zona lateral. Esta
apariencia de colapso en la zona periférica se debe al creci-
miento asimétrico en la zona lateral no acompanada de cre-
cimiento en la zona central.

Si consideramos la patologia vascular como causante de la
osteonecrosis de la cabeza femoral se puede aprovechar la
capacidad angiogénica de las MSC de médula 6sea, circulan-
tes o progenitores endoteliales para mejorar la recuperacion
del flujo sanguineo en distintos modelos isquémicos [2-
4][14-20][25-28]. Kinnaird et al [28] vieron que las células
estromales derivadas del hueso, en el hombre, promueven la
arteriogénesis mediante mecanismos paracrinos y demostra-
ron que la expresion de genes codificadores de citoquinas re-
lacionadas con la arteriogenia (FGF-2), factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), interleuquina-6 (IL-6) y factor
de crecimiento placentario estaban aumentados. Realiz6 un
modelo experimental de isquemia en la pata trasera de ratdn,
inyectando submuscularmente células estromales cultivadas
derivadas del hueso y encontraron una recuperacion del flujo
sanguineo colateral y de la funcién de la extremidad. Con-
cluyeron que era la sefalizacion paracrina y no la incorpora-
cion celular la causante de la mejoria de la isquemia tisular.
Por su lado, Miiller et al [29] valoraron la secrecion de prote-
inas angiogénicas por las MSC y sus implicaciones clinicas
en el tratamiento de la necrosis avascular. Trataron cinco pa-
cientes con leucemia y osteonecrosis de la cabeza femoral, se-
cundaria a corticoterapia, mediante cirugia de descompre-
sién de la cabeza fermoral e infiltracion de MSC. Tras un
seguimiento medio de 16 meses, apreciaron una mejoria cli-
nica en los pacientes y la formacion de hueso mineralizado
en las zonas afectadas. También Wang et al [30] demostra-

ron que el aumento de la produccion de VEGF por las célu-
las osteobldsticas aumenta la angiogénesis y favorece el flujo
de entrada de osteoblastos en la superficie dsea.

Las MSC adultas se encargan de mantener, generar y reem-
plazar células diferenciadas dentro de su propio tejido espe-
cifico como consecuencia del recambio celular fisioldgico o
de dafio celular por lesion [31]. Las poblaciones de células
progenitoras y de MSC son los componentes superiores de
sistemas continuos de renovacion celular en casi todos los te-
jidos humanos.

Hernigou y Bernaurdin [32] publicaron el primer trasplan-
te autdlogo de médula Gsea en un paciente de 13 afios con
osteonecrosis de la cabeza humeral por drepanocitosis. Tres
meses después de la implantacion, las radiografias mostraron
una regeneracion de la cabeza humeral y en la RNM se ob-
servo una normalizacion de la sefial de la médula dsea. Pos-
teriormente, el mismo Hernigou et al [9][10][33] y Gangji et
al [8] estudiaron la eficacia de la terapia celular en pacientes
con osteonecrosis de la cabeza femoral. Tras la aspiracion de
400 ml de médula 6sea de la cresta iliaca se obtuvo un con-
centrado celular de 50 ml. Mientras, se realiz6 el segundo
paso de la técnica, la descompresion de la cabeza femoral.
Bajo control radioscopico se introdujo manualmente un tré-
pano de 3 mm a través del trocanter, cuello y cabeza del fé-
mur hasta la lesion necrética y se inoculd la médula dsea en
la lesion necrotica.

Hernigou y Beaujean [33] estudiaron prospectivamente
189 caderas, en 116 pacientes, tratadas mediante descom-
presion de la cabeza femoral e infiltracion de médula 6sea,
con un seguimiento medio de 7 afios (5-11 afios). Los facto-
res de riesgo asociados eran corticoterapia en el 16%, alco-
holismo en el 30%, drepanocitosis en el 34%, trasplante en
el 11%, idiopatico en el 5% y de otra causa en el 4%. Cuan-
do los pacientes fueron tratados antes del colapso de la cabe-
za femoral (estadios I-1I), los resultados fueron mejores que
en los pacientes tratados en estadios avanzados (III-IV).
Gangji et al [34] estudiaron 13 pacientes (18 caderas) con os-
teonecrosis de la cabeza femoral estadio I-I1, sin fractura sub-
condral, en un estudio comparativo a doble ciego. Se utiliz6
un grupo de referencia, s6lo con descompresion de la cabeza
femoral, y otro grupo de injerto de médula 6sea, descompre-
sion e implantacion de células mononucleares de médula
Osea. Después de dos afios mejord el dolor y los sintomas ar-
ticulares en el grupo de injerto de médula 6sea de manera
significativa. El anélisis de supervivencia también demostrd
una diferencia entre los dos grupos en el tiempo transcurrido
hasta el colapso. Ademas, en el grupo de infiltracion de mé-
dula 6sea el volumen de la lesion necrética descendié un
35%, a los 24 meses. En ambos estudios se observd una me-
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joria en la evolucion de la cabeza femoral tras la implanta-
cién de MSC en estadios iniciales de osteonecrosis.

Los trabajos realizados para el conocimiento de la fisiopa-
tologia de la osteonecrosis muestran que hay un descenso de
MSC en el fémur proximal y un nimero insuficiente de oste-
oblastos para efectuar la remodelacion dsea y, por lo tanto,
un mecanismo de reparacién inadecuado que provoca el co-
lapso de la cabeza femoral. La implantacion de células osteo-
génicas en estadios iniciales puede hacer que estas lesiones
sean reversibles. Ademds, las células inyectadas en la médula
Osea aportan factores 0seos y angidgénicos (FGF-2, PDGE,
VEGE TGF-5, BMP-7) actuando como sustrato terapéutico,
promoviendo la formacion de hueso tras una fractura y oste-
onecrosis [35-40].

El estudio realizado tiene limitaciones pues experimenta-
mos tnicamente con la variable vascular, despreciando otros
factores que también podrian provocar la necrosis dsea o
que son la consecuencia de la isquemia. Ademds, los anima-
les utilizados son cuadripedos lo que hace que el factor me-
canico de la deformacion y colapso no sean tan evidentes co-
mo en el hombre. Por otra parte, como ocurre con los
estudios sobre el crecimiento, éste varia por razones genéti-
cas de unos individuos a otros y es muy dificil establecer mo-
delos homogéneos que permitan establecer el momento mds
adecuado para efectuar las acciones lesivas. Todo esto expli-
ca que los resultados sean diferentes de unos animales a
otros y que no siempre se consiga unas lesiones de la misma
magnitud

Nuestro trabajo ha puesto de manifiesto que la necrosis is-
quémica de la cabeza femoral, realizada de forma experi-
mental, provoca un dafio selectivo al cartilago epifisario, el
centro de osificacion secundario y la placa fisaria de creci-
miento. Observamos que los cambios morfoldgicos consisten
en el adelgazamiento del cartilago articular, la muerte celular
de la fisis que rodea al centro de osificacién secundario, la in-
vasion de tejido fibrovascular y el engrosamiento de las tra-
beculas en la epifisis y metafisis y la degeneracion vacuolar y
mucinosa en la metafisis. I
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