Osteonecrosis en Lupus Eritematoso Sistémico

Summary

Osteonecrosis (ON) is a clinical entity characterized
by aseptic necrosis of bone marrow and trabecular bone
as a result of significant disruption of blood supply to
the bone. In patients with systemic lupus erythematosus
(SLE), ON is a well recognized complication, which also
results in significant morbidity. The clinical course is
usually progressive to end stage degenerative changes of
the joints causing significant secondary pain and limita-
tion of movement, and reducing the quality of life in these
patients. Corticosteroid therapy is the major predisposing
factor for ON in SLE.

This article reviews the causes, clinical and epidemio-
logical features, diagnosis and treatment options for ON
among patients with SLE.

Medical subjects headings: Osteonecrosis, Systemic
Lupus Erythematosus, Corticosteroids.

INTRODUCCION

La osteonecrosis (ON) o necrosis avascular es una
conocida complicacion de la esfera musculoesquelética de
los pacientes que sufren de Lupus Eritematoso Sistémico
(LES). En 1960, Dubois y Cozen' reportaron formalmente
la primera serie de pacientes lGpicos con diagndstico de
ON. De ahi en adelante, se han estudiado la frecuencia,
la relacion con la terapia corticosteroidal, la presentacion
clinica y la asociacion a marcadores de autoinmunidad e
hipercoagulabilidad entre la ON y el LES.

La presente corresponde a una revision bibliografica
sobre el tema, enfocandose, en algunos casos, en la ON de
la cabeza femoral.
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EPIDEMIOLOGIA

Se describe ON en un 4% a 15% de los pacientes con
LES. Al evaluar pacientes asintomaticos desde el punto
de vista musculoesquelético, puede observarse hasta en un
40%.*

Las ubicaciones més frecuentes de ON en LES son: la
cabeza femoral, los condilos femorales y la cabeza hume-
ral. Ademas, se describe compromiso de huesos planos
como el hueso ilfaco y el esternon.?

La presentacion poliarticular es frecuente en el LES,*
incluyendo compromiso uni o bilateral de la cadera.” Zizic
et al. encontraron 93 sitios de ON en 28 pacientes con
LES. Exceptuando un paciente, todos tenfan mas de un
sitio afectado simultdneamente.” Oinuma et al., en un estu-
dio prospectivo con RNM de rodillas y de caderas, detec-
taron ON en 32 de 72 pacientes con LES activo (44%).
El diagnostico se realizd entre uno y cinco meses después
que se iniciara terapia con altas dosis de corticosteroides.
Reportaron compromiso bilateral de caderas en 91% y de
rodillas en 77%.°

En Chile no hay datos actualizados sobre la incidencia
ni prevalencia de ON en LES. La tnica serie publicada
data de 1992. Demostrd 9% de ON en LES en un estudio
retrospectivo de 190 pacientes.’

FISIOPATOLOGIA

En general, se identifican clasicamente tres mecanis-
mos involucrados en la patogénesis de ON: el cese del flujo
vascular (secundario a traumatismo), la oclusién trombo-
tica y la compresion extravascular, tal como lo describe la
Figura 1.%°

Cualquiera sea la injuria que lleve al cese del aporte
sanguineo en los territorios 6seos con circulacion termi-
nal, genera isquemia y, posteriormente, muerte del com-
ponente celular 6seo y de la médula contigua.
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Histopatologicamente, en la ON se demuestra la
necrosis de la médula y grasa 6sea, con mas del 50% de
las lacunae aumentadas de tamafno y sin osteocitos.!’ El
edema que se genera en este proceso aumenta la presion
intradsea, lo que clinicamente se manifiesta como dolor.

Cuando el proceso afecta el hueso subcondral, las
trabéculas afectadas se fragmentan, provocando colapso
articular, incongruencia de las superficies y, finalmente,
artrosis, generando més dolor.

Especificamente en LES, se propone que los pacientes
tendrian alglin sustrato fisiopatoldgico que facilitaria la
presentacion de ON, si bien alin no estd muy aclarado.
Factores como la vasculopatia,'' la presencia de alteracio-
nes de la cascada de la coagulacion, ademas del uso de
corticosteroides dentro de la terapéutica, tendrian un rol
central en esta predisposicion a ON.
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Figura 1. Fisiopatologia de la osteonecrosis.

CLINICA

Debe sospecharse ON en cualquier paciente lGpico
que ha persistido con dolor en uno o mas sitios articula-
res, sin evidencia de actividad sistémica de la enfermedad,
especialmente si ha recibido terapia con corticosteroides.*

Particularmente, la ON de la cabeza femoral se pre-
senta con coxalgia, irradiandose a la cara lateral del muslo,
e inclusive, al glateo o la rodilla. Se exacerba el dolor al
momento de cargar peso sobre la articulacion.

Al examen fisico, hay rangos articulares disminuidos,
fundamentalmente en la flexion y la rotacion interna,
aunque puede presentarse sin alteracion funcional.
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La marcha es del tipo coxélgica, y eventualmente
puede tener test de Trendelenburg positivo, que denota
un masculo glateo medio (abductor de la cadera) insufi-
ciente.

FACTORES DE RIESGO PARA ON EN LES

Existen varios reportes que han intentado identificar
los factores de riesgo involucrados en la presentacion de
ON en LES. Los factores descritos se presentan en la Tabla
1, dejando en claro que es un proceso multifactorial.

TABLA 1.
FACTORES DE RIESGO EN LES QUE HAN SIDO
ASOCIADOS CON EL DESARROLLO DE
OSTEONECROSIS

e Apariencia cushingoidea

* Uso de corticosteroides

¢ Pulsos de altas dosis de metilprednisolona i.v.
* Presencia de anticuerpos antifosfolipidos
* Tromboflebitis

e Vasculitis

e Fenobmeno de Raynaud

e Presencia de artritis

¢ Uso de citotdxicos

» Tabaquismo

* Preeclampsia

» Hipertension arterial

¢ Derrame pleural

* Neumonitis intersticial

e Cerebritis

e Nefritis

* Anemia

e Parpura trombocitopénico

» Temprana edad al diagnostico de LES
* Origen afroamericano

e Cefalea tipo migraha

DIAGNOSTICO

Formalmente, la sospecha clinica debe ser confirmada
con alguna imagen para hacer el diagnostico de ON.

Los hallazgos mas caracteristicos en los diferentes
estudios radioldgicos se describen a continuacion:

* Radiografia simple: Se utiliza Rx AP de caderas,
siendo Gtil ademas una proyeccion de Lauenstein. En esta-
dios primarios de ON puede ser normal.
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La imagen clasica es de una crescente radioltcida.
Pueden observarse formacion quistica, fragmentacion y
aplanamiento de la superficie articular. Se utiliza com{n-
mente como la primera aproximacion al diagnostico.

e Cintigrama 6seo: Demuestra aumento de la capta-
cion por la neoformaciéon 6sea, o por el aumento de la
actividad metabolica alrededor del area necrotica. Es un
examen poco especifico para ON. No debe usarse en el
diagnostico de ON cuando hay conocimiento de artrosis
previa o artritis activa.

* TAC: Muestra tempranamente esclerosis en la zona
central de la cabeza femoral, con el signo del asterisco. Es
una buena alternativa diagnostica para ON cuando no se
dispone de RNM.

* RNM: Es el método imagenologico que diagnos-
tica con mayor precision ON, inclusive antes que se mani-
fieste clinicamente. Los hallazgos tienen correlacion con
la histopatologfa.

Oh y cols.? describieron las caracteristicas de las ima-
genes de ON en 37 pacientes LES. En T1, el 72% se pre-
sentd con isointensidad y el 28%, con hipointensidad con
respecto a la médula 6sea. En T2, el 72% demostrd isoin-
tensidad, el 22%, hipointensidad y 6%, hiperintensidad. A
excepciodn de las lesiones de huesos planos, todas mostra-
ron un halo periférico hipointenso en T1 o en T2.

CLASIFICACION

Existen varios métodos de clasificacion de ON, nin-
guno especifico para LES, y estan sustentados tanto en
los hallazgos clinicos como radiologicos. En la Tabla 2 se
resumen los mas comnmente citados.

ASOCIACION CON CORTICOSTEROIDES

Es indiscutible la asociacion entre ON y corticosteroi-
des.”® Se sugiere que los corticoides provocarian ON dada
la presencia de microembolias grasas que alterarian la cir-
culacion terminal del hueso afectado, aunque otras teorias
dicen que existirfa, ademas, edema 6seo con compresion
extravascular.'

Como ya se dijo, la presencia de la ON esta supeditada
a mecanismos propios de la enfermedad de base mas el
uso de corticosteroides. En este contexto, se ha evaluado
otro tipo de pacientes con terapia corticosteroidal cronica,
como asmaticos, enfermedades inflamatorias intestinales
o dermatoldgicas, describiéndose s6lo asociacidon espora-
dica con ON, lo que valida que en el LES hay un riesgo
per se incrementado. "
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Se ha propuesto que el aumento en las dosis de cor-
ticosteroides y el tiempo de duracion de la terapia estan
relacionados con el mayor riesgo de ON en LES.*

Por otra parte, esti descrito que los pacientes lapicos
desarrollan ON antes que se inicien esquemas terapéuticos
que incluyan altas dosis de corticosteroides.®

Massardo y cols.” presentaron a los pulsos de altas
dosis de metilprednisolona como el Gnico factor estadisti-
camente significativo para el desarrollo de ON en LES.
Este hallazgo ha sido discutido por otros autores.*

Gladman et al. citan a los corticosteroides como fac-
tores de riego independientes, ademas de la artritis y uso
de citotoxicos, para ON en LES.'¢

La mayoria de los investigadores afirma que el uso de
corticosteroides es el mayor factor de riesgo para ON en
LES.?

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS Y ON EN LES

Los anticuerpos antifosfolipidos presentes en el LES
son los anticuerpos anticardiolopinas (aCL) y el anticoa-
gulante lapico.

Para los anticuerpos antifosfolipidos en general alin
no hay evidencia concluyente de que jueguen un rol pro-
tagdnico en ON en LES. Asherson et al. detectaron anti-
cuerpos antifosfolipidos en 73% de los pacientes LES con
ON, con una prevalencia de estos AC de 44% en el total
de su serie de pacientes con LES.!” Hay dos estudios que
concuerdan con Asherson y cinco que no.'°

En SAF primario existen solo reportes esporadicos de
asociacion a ON,!"" aunque un estudio con RNM describiod
20% de los pacientes con ON. '8

Para anticoagulante lapico, Mok et al. reportaron
asociacion entre este marcador y la presencia de ON en
LES.”

Los IgG/IgM aCL fueron asociados de manera no sig-
nificativa con la ON en LES.

Se necesitan estudios prospectivos para evaluar el rol
de estos marcadores en la presentacion de ON en LES.

TRATAMIENTO

En el manejo de la ON se describe fundamentalmente
el relacionado a la cabeza femoral, existiendo dos grandes
modalidades: el quirtrgico y el conservador, resumidos en
la Tabla 3.

TRATAMIENTO DE ON EN LES

Pequefias zonas de ON podrian permanecer asinto-
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TABLA 2.
CLASIFICACIONES CLINICORRADIOLOGICAS DE LA OSTEONECROSIS
Estadio Marcus, 1973 Ficat, 1985 Steinberg, 1995 Pittsburgh, 2001
0 Cadera asintomatica, Rx, RNM y
Rx normal cintigrama normal
1 Cadera asintomatica, Rx normal o Rx normal Rx normal
aumento de la presencia de RNM anormal RNM anormal
densidad a la Rx cambios menores
1T Infarto demarcado Esclerosis o Cambios quisticos RNM anormal
por zona de quistes de la o0 escleroticos en Rx anormal
mayor densidad cabeza femoral, la cabeza fermoral (cambios quisticos
porosis difusa o escleroticos,
signo de la crescente)
Contorno de la
cabeza femoral normal
I Signo de la crescente Contorno de la Colapso subcondral, RNM anormal
(radiolucencia cabeza fracturado, signo de la crescente Rx anormal
subcondral) espacio articular Contorno de la
normal cabeza anormal
(aplanado, colapsado,
disminucion del
espacio articular)
v Depresion Colapso o Aplanamiento de
del borde aplanamiento la cabeza femoral
lateral o del contorno
infarto Disminucion
del espacio articular
Artrosis
\Y Aplanamiento o Disminucion del
compresion espacio articular
del infarto con o sin compromiso
acetabular
VI Compresion Cambios degenerativos
progresiva y erosion. avanzados
Artrosis sobreimpuesta

maticas, y, eventualmente, curar de forma espontanea.
Una vez que la ON gatilla la incongruencia articular, se
desencadena progresivamente la artrosis, perpetuandose
el dolor.

El manejo conservador de la ON en LES es con anal-
gesia, AINE y descarga de la extremidad afectada (parcial
o total) por varios meses.
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Entre las técnicas quirfirgicas, se han publicado funda-
mentalmente las experiencias en manejo de ON de cabeza
femoral en LES, describiéndose con éxito la descompre-
sion de la cabeza femoral (Forage),”' injertos no vascula-
rizados (aloinjertos corticales u osteocondrales), injertos
vascularizados (peroné o cresta ilfaca) y osteotomias con
angulacion en varo o en valgo.
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La cirugfa reconstructiva articular también tiene un

rol, con buenos resultados con artroplastia parcial, artro-
plastia de resuperficializacion de cabeza femoral y artro-
plastia total de cadera (ATC).?

Entre las complicaciones descritas en el manejo qui-

rargico de la ON en LES estan la curacion retardada y la
infeccion de la herida operatoria.

Hasta ahora no hay comparaciones publicadas entre

los distintos tipos de tratamiento quirirgico de ON en
LES; sin embargo, se sugiere que para estadios I y II de
Ficat podria realizarse tratamiento conservador o descom-
presion de la cabeza femoral (Forage) y ATC para estadios

MyIv?
TABLA 3.
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN ON DE
CABEZA FEMORAL
Quirargicas Conservadoras

e Estimulacion eléctrica
* Descarga de la articulacion

e Descompresion de la
cabeza femoral (Forage)
e Artroplastia total de
cadera
e Artroplastia parcial de cadera
e Artroplastia de superficie de
cabeza femoral*
e Injertos vascularizados*
e Injertos no vacularizados*

* Procedimientos que involucran conservacion de la
cabeza femoral.
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