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GLOSARIO 
 

aCL:  Anticuerpos anti-fosfolípido anti-cardiolipina 

ADC: Coeficiente de difusión aparente 

ADH2: Alcohol deshidrogenasa- 2 

ALDH2: Aldehído deshidrogenada 2  

ARCO: AssociationResearchCirculationOsseus (Asociacion porla   
 investigacion de la circulacion osea) 

AL: Anticoagulante lúpico 

ALP: Alkaline phosphatase (Fosfatasa alcalina) 

BBC:Bone-marrow buffy coat(Pelaje de médula ósea) 

bFGF: Basic fibroblast growth factor (Factor de crecimiento fibroblasto básico) 

β-TCP: β-tricalcium phosphate(Fosfato β-tricálcico) 

BCP: Biphasic calcium phosphate (Fosfato cálcico bifásico) 

BMPs: Bone marrow proteins (Proteínas morfogénicas óseas) 

BMPRs: Bone marrow protein receptors (Receptores de proteínas   
 morfogénicas óseas) 

DBM:Demineralized bone matrix (Matriz ósea desmineralizada) 

bNOS: Óxido nítrico sintetasa bacteriana 

eNOS: Óxido nítrico sintetasa endotelial 

iNOS:Óxido nítrico sintetasainductible 

IDL: Lipoproteinas  de densidad intermedia 

IMC: Índice de masa corporal 

IL: Interleucinas 

hUCMSCs: Human mesenchymal stem cells (Células madre mesenquimales  
 alogénicas del cordón umbilical humano) 

G-CSF: Granulocyte colony-stimulating factor (Factor estimulador de colonias 
 de granulocitos) 

HGF: Hepatocyte growth factor (Factor de crecimiento de los hepatocitos) 
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HOTAIR:HOX transcript antisense RNA (transcriptasa antisentido HOX) 

Lp(a): Lipoproteína A. 

LES: Lupus eritematoso sistémico 

miR: micro-RNAs 

NO: Óxido Nítrico 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

ON: Osteonecrosis 

ONCF: Osteonecrosis de la cabeza femoral 

PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno-1 

PPARγ: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (Receptor gamma  
 de la proliferación de peroxisomas) 

PLGA: Polylactide-co-glycolide acid (Andamios sintéticos biomiméticos de  
 polilactida) 

PLGA-CPC:Polylactide-co-glycolide acid and calcium phosphate(Ácido   
 polilactida-Co-glicolide y fosfato cálcico) 

pmscs:Peripheral blood stem cells (Células madre mesenquimales de la  
 sangre periférica) 

RM: Resonancia Magnética 

SPECT: Single photon emission computed tomography (Tomografía   
 Computarizada de emisión de fotón único) 

SIS: Small intestine submucosa (Submucosa del intestino delgado) 

SSCPP:Strontium-doped calcium polyphosphate(Polifosfato de calcio dopado  
 con estroncio) 

SCF: Stem cell factor  (Factor de células madre) 

TC: Tomografía Computarizada 

TGF-β:Transforming growth factor beta(Factor de crecimiento tranformante β) 

VEGF: (Vascular Endothelial Growth Factor) Factor de crecimiento del  
 endotelio vascular 
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OBJETIVOS Y METODOLOGÍA 
  

 El objetivo principal de este trabajo es el de explicar por qué son 
necesarias las terapias celulares en el tratamiento de la osteonecrosis de 
cabeza femoral, cómo es su aplicación en la actualidad, cuáles son los 
aspectos a mejorar en la práctica clínica y las perspectivas de futuro en este 
sentido. Para ello ha sido fundamental explicar en primer lugar en qué consiste 
la osteonecrosis de la cabeza femoral como enfermedad, cuáles son los 
factores de riesgo para su aparición, que población está expuesta a 
desarrollarla, cómo es su diagnóstico, cuáles son los tratamientos utilizados en 
la práctica clínica y por qué resultan insuficientes para los pacientes afectados 
por ella.  

 Se ha realizado una revisión bibliográfica sobre los aspectos más 
importantes de la osteonecrosis como entidad clínica; existen multitud de 
estudios y revisiones publicadas en la literatura científica sobre esta 
enfermedad y su desarrollo, a pesar de qué algunos aspectos aún no están del 
todo claros. Posteriormente se ha llevado a cabo una revisión sobre la terapia 
celular, cuáles son el tipo de células utilizadas en regeneración de tejidos y 
cómo se aplican en la osteonecrosis de la cabeza femoral. Por último, se han 
revisado las publicaciones de los últimos años tratando de explicar por qué los 
resultados obtenidos de la terapia celular son aún insuficientes, aunque 
prometedores, y algunas propuestas para perfeccionar estas técnicas. 

 Prácticamente todos los artículos utilizados en la realización de este 
trabajo están disponibles en PubMed, ya que esta base de datos científica 
dispone de numerosos artículos sobre los diferentes aspectos de la ONCF y la 
terapia celular en regeneración de tejido óseo. Se han revisado multitud de 
artículos y estudios que están referenciados a lo largo del texto e incluidos en 
el partado de Bibliografía. También se han revisado los ensayos clínicos que 
están actualmente activos sobre la utilizazción de terapia celular en ONCF, a 
través de la base de datos de ensayos clínicoswww.clinicaltrials.gov, y se han 
utilizado imágenes diagnósticas cedidas por el Dr. Cardín del Hospital 
Universitario Marqués de Valdecilla. 
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RESUMEN 
 

 A pesar de ser un tema ampliamente estudiado en la literatura científica, 
algunos de aspectos de la osteonecrosis no traumática de cabeza femoral, 
tales como la patógenesis de algunos factores de riesgo y la influencia de estos 
en la aparición de dicha enfermedad, continúan siendo desconocidos. En este 
trabajo se pretende hacer un repaso global de la osteonecrosis de cabeza 
femoral como entidad clínica, su epidemiología, etiopatogenia y diagnóstico, 
centrándonos especialmente en la terapia de esta patología. Los tratamientos 
utilizados hasta la actualidad, son en su mayoría agresivos e invasivos,  
requieren un seguimiento médico y en muchos casos una reintervención. Esto 
ha dado pie a la aparición delas nuevas terapias que se plantean,basadas en 
utilización de células y factores de crecimiento, y que ofrecen un  futuro 
esperanzador a estos pacientes. 

Palabras clave: osteonecrosis, cabeza femoral, terapias, células. 

ABSTRACT 
 

 Osteonecrosis of femoral head is an area highly studied by scientific 
literature, butsome of aspects of this pathology, as are its pathogeny or the 
influence of riskfactors, are still unknown. This research work aims to review the 
osteonecrosis of femoral head as a disease, its epidemiology, etiopathogenesis 
and diagnose, especially focusing on the therapy: most of the treatments 
currently used are aggressive and invasive, require a medical follow-up and, in 
many cases, also require a second surgical intervention. This drawbacks have 
given rise to the appearance of new therapies based on the use of cells and 
growth factors, that offer a hopeful future to these patients. 

Key words: osteonecrosis, femoral head, treatments, cells.  
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1 Osteonecrosis de cabeza femoral.  

 La osteonecrosis, también conocida como necrosis avascular o necrosis 
aséptica,es un trastorno que ha sido relacionado con múltiples procesos y 
afecta a personas entre la tercera y quinta década de la vida, desencadenando 
una grave limitación funcional del paciente, lo que condiciona su vida laboral y 
social en una edad plenamente productiva. La definición de osteonecrosis 
idiopática de la cabeza femoral (ONCF) fue consensuada en el año 1993 por el 
comité de ARCO (Association Research Circulation Osseus) que la define 
como “la enfermedad que produce una osteonecrosis isquémica de la cabeza 
femoral sin antecedente de traumatismo o infección, y que progresa hacia una 
osteoartritis secundaria tras el colapso de la cabeza femoral” [1]. 

 El empleo de altas dosis de corticoides o el consumo excesivo de 
alcohol se relacionan con la osteonecrosis no traumática en hasta en un 70% 
de los casos, sin embargo, la osteonecrosis inducida por corticoides o alcohol 
se incluyen dentro del concepto de osteonecrosis idiopática porque su 
mecanismo causal aún no está definido. Existen otras causas frecuentes de 
osteonecrosis, secundarias al colapso y la rotura arterial en los vasos que 
irrigan al hueso y que están excluidas de esta entidad clínica, como la 
enfermedad de Perthes, la osteonecrosis secundaria a fracturas de cuello 
femoral, las luxaciones de cadera, la radiación o la enfermedad de Caisson. 

 Aunque como ya hemos apuntado, en muchos casos los mecanismos 
por los que se produce la ON no están totalmente aclarados, en otros puede 
identificarse claramente un deterioro en la vascularización del hueso (Figura 1)  
que conduce a la necrosis del tejido óseo. Se trata de un proceso progresivo 
que puede conducir a la fragmentación y el hundimiento de la estructura ósea 
y, secundariamente, a la destrucción de la articulación en un período de 3 a 5 
años. En el inicio de esta enfermedad se produce un compromiso vascular en 
un área del hueso que provoca una anoxia (Figura 1),  con el consiguiente 
infarto óseo y necrosis de dicho tejido.  

 

 

Figura 1.- Esquema de la vascularización arterial de la cabeza femoral, comparando la estructura ósea en 
un hueso sano y otro necrótico como consecuencia de una necrosis avascular. Imagen tomada de 
https://nutritionreview.org/2013/04/natural-bonebuilding-synergy/femur-blood-supply/ [2]. 



 

 Cuando se produ
desencadenar un colapso de dicho segmento necrótico. Si el colapso se 
produce en el hueso subcondral, desencadenará también un colapso del 
cartílago articular, con la consiguiente alteración morfológica de la cabeza 
femoral, tal y como se muestra en las 
una artrosis secundaria de la ar

 La localización más frecuente de la ONCF es la epifisaria y, aunque 
cualquier parte del esqueleto puede verse afectada (rodillas, hombro, astrágalo, 
codos, etc), la cabeza femoral es la zona esquelética más frecuente y sobre la 
que hay más experiencia en cuanto evolución y tratamiento; por ello, en este 
trabajo haremos especial referencia a esta localización.

 

Figura 2.-Necrosis ósea de la cabeza femoral como consecuencia de la isquemia, que da lugar al colapso 
articular y a una ost

.https://www.aboutkidshealth.ca/article?contentid=1571&language=English

Figura 3.-Comparación de una cabeza femoral sana y otra con 
https://www.orthopaedicsone.com/display/Main/Osteonecrosis+of+the+Femoral+Head
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Cuando se produce un infarto óseo en zonas de carga
desencadenar un colapso de dicho segmento necrótico. Si el colapso se 
produce en el hueso subcondral, desencadenará también un colapso del 
cartílago articular, con la consiguiente alteración morfológica de la cabeza 
femoral, tal y como se muestra en las Figuras2 y 3,  produciendo a medio plazo 
una artrosis secundaria de la articulación afectada.  

La localización más frecuente de la ONCF es la epifisaria y, aunque 
cualquier parte del esqueleto puede verse afectada (rodillas, hombro, astrágalo, 
codos, etc), la cabeza femoral es la zona esquelética más frecuente y sobre la 

ay más experiencia en cuanto evolución y tratamiento; por ello, en este 
trabajo haremos especial referencia a esta localización. 

Necrosis ósea de la cabeza femoral como consecuencia de la isquemia, que da lugar al colapso 
articular y a una osteoartritis. Imagen tomada de 
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Comparación de una cabeza femoral sana y otra con colapso subcondral. Imnagen tomada de 
https://www.orthopaedicsone.com/display/Main/Osteonecrosis+of+the+Femoral+Head 
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1.2 Epidemiología.  

 Debido a que la ON afecta con más frecuencia a individuos jóvenes, 
entre la tercera y la quinta décadas de la vida, sus consecuencias representan 
un verdadero problema sociosanitario.La osteonecrosis no traumática de 
cabeza femoral desencadena, en muchos casos, dolor y pérdida de función de 
en la articulación coxofemoral, lo que conduce a una pérdida de la 
funciónalidad del paciente, limitando su actividad laboral, social y recreativa en 
una etapa muy activa de su vida. 

 No se conoce todavía la incidencia ni la prevalencia real de la 
enfermedad, debido a que la clínica no coincide en muchos casos con el inicio 
de la enfermedad y a que es frecuente que curse asintomáticamente y por ello 
se diagnostique en fase tardía. Todo esto dificulta distinguir esta 
patologíadeotros tipos de artrosis, lo queimpide conocer exactamente su 
incidencia y prevalencia [5]. Tampoco existen registros nacionales en cuanto a 
la incidencia real de la enfermedad, y los datos epidemiológicos aproximados 
se conocen a partir de los registros nacionales de artroplastias de cadera. Se 
calcula que en EEUU se diagnostican entre 20.000 y 30.000 casos anuales que 
suponen entre el 5-18% de las artroplastias totales realizadas en este país 
(aproximadamente unas 500.000 al año), con un coste estimado de 1 billón de 
dólares (más de 680 millones de euros). Morse et al.(2007) han calculado la 
posibilidad de padecer una ONCF, cifrándola en 0.0026 por 100 personas y 
año [6].  

 En Asia, la osteonecrosis de cadera es el diagnóstico más frecuente 
entre los pacientes a los cuales se les implanta una prótesis de cadera (40-
57%), tanto es así, que el Ministerio de Sanidad de Japón la incluyó dentro del 
programa de “enfermedades intratables” en el año 1975, promoviendo 
gubernamentalmente la investigación sobre esta patología. 

 

1.3 Etiopatogenia y factores de riesgo.  

 Hoy en día, se considera la osteonecrosis como una enfermedad ósea a 
la que se llega a partir de un grupo multifactorial de trastornos. 

 Se han postulado varias hipótesis sobre la etiopatogenia y las causas de 
la osteonecrosis, pero hasta hace poco tiempo no se ha esclarecido cuál era su 
fisiopatología inicial y los mecanismos patogénicos implicados. La ONCF se ha 
relacionado con el empleo de altas dosis de corticoides ycon el consumo 
excesivo de alcohol en aproximadamente un 70% de los pacientes. 
Enfermedades como el lupus eritematoso sistémico, trastornos 
gastrointestinales, trasplantes de órganos, anemia drepanocítica, así como el 
hábito tabáquico, también se han asociado a un incremento del riesgo de 
desarrollar osteonecrosis no traumática [7].   

 El hecho de que no se detecte factor etiológico alguno en 
aproximadamente el 70% de los casos y que no se conozca el por qué 
determinados factores condicionan la aparición de esta entidad en unos sujetos 
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y en otros no, hace sospechar la existencia de una predisposición genética a 
padecer esta patología.  

 1.3.1 Corticoides. 

 Desde que comenzó a estudiarse la ONCF, muchos trabajos han 
reconocido este factor como el más importante para el desarrollo de esta 
enfermedad[8,9]. 

 Pacientes que requieren tratamiento con corticoides durante largo 
tiempopueden desarrollar una ONCF, asintomática o no, con una frecuencia 
que varía entre el 5% y el 52% [10,11]. En estos pacientes, el riesgo es más 
importante durante el primer año y tiene más relación con las dosis elevadas al 
inicio del tratamientoque con la dosis total acumulada [12;13]. De hecho, el 
mayor riesgo de aparición de una necrosis avascular se produce entre los 3,1 a 
4,5 meses después del inicio del tratamiento [12]. Se han descrito también 
casos de ONCF tras la administración en bolo de corticoides a altas dosis de 
forma puntual, si bien es menos constante que con el tratamiento corticoideo 
prolongado [14].No se ha establecido aún la dosis de corticoides necesaria 
para desarrollar la enfermedad, incluso se ha descrito la aparición de esta tras 
la inhalación de corticoides [15], su aplicación tópica [16] o tras una inyección 
intrarticular [17]. Durante los primeros 6 meses de tratamiento corticoideo, cada 
incremento de 10 mg/día de prednisona vía oral aumenta la posibilidad de 
desarrollo de ONCF en un 4,6%. Se estima que dosis acumuladas mayores de 
2000 mg de metilprednisolona, 1900 mg de hidrocortisona o 13340 mg de 
equivalentes a hidrocortisona o un tratamiento de más de 18 días, se asocian 
con mayores probabilidades de desarrollar una ON en pacientes que sufren 
Síndrome Severo Agudo Respiratorio[18].  

 El mecanismo patogénico de la ONCF relacionado con el tratamiento 
con corticoides sigue siendo hoy en día desconocido. Las primeras teorías, en 
los años 70 y 80, relacionaban la toma de corticoidescon un aumento de 
tamaño de los adipocitosa nivel de la cabeza femoral, lo que daría lugar a una 
compresión extrínseca de los vasos espifisarios y, por tanto, a aumentos de 
presión en la cabeza femoral [19;20]. Gracias a estudios morfológicos,este 
hecho ha sido comprobado recientemente en modelos animales [21;22]. 
También se ha comprobado experimentalmente en modelos porcinos que dosis 
altas de corticoides, disminuyen el flujo sanguíneo enla cabeza femoral, y que , 
en ratas, los corticoides disminuyen el flujo a nivel específico de la arteria 
femoral. La evidencia histológica del agrandamiento de las células grasas 
humanas en la osteonecrosisin vivo aún no se ha obtenido porque la mayoría 
de los trabajos previos en la histopatología se han centrado en casos 
avanzados después de la operación y no es posible investigar los cambios en 
el tamaño de las células de grasa humana después del tratamiento con 
esteroides in vivo por razones éticas[23;24]. Para observar los cambios en las 
células grasasin vitro, utilizamos un sistema de cultivo de órganos que simula 
las condicionesin vivo.En este estudio, los resultados del cultivo de adipocitos 
indicaron que con un tratamiento con corticoides a altas dosis la diferenciación 
de los adipocitos es predominante a su proliferación, y esta diferenciación 
conduce al agrandamiento de la célula grasa. Un agrandamiento rápido y 
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pronunciado conduce a un aumento de la presión ósea, y también perturba 
temporalmente la microcirculación en la cabeza femoral. 

 La relación entre osteonecrosis y anormalidades del metabolismo lipídico 
es muy compleja. El tratamiento con corticoides a altas dosis puede causar 
varios efectos en el metabolismo lipídico, pudiendo concurriralgunos de 
estosfenómenos al mismo tiempo y estar todos ellos en relación con el 
desarrollo de la ONCF. Una estrategia reciente para prevenir el desarrollo de la 
osteonecrosis en modelos experimentales, es administrandoun anticoagulante 
y un agente reductor de lípidos. En el futuro, será necesario investigar los 
efectos de la profilaxis en seres humanos [23]. 

 Otros estudios apoyan la hipótesis de que los corticoides provocan una 
apoptosis inducida en osteocitos y osteoblastos, algo que se observó al 
comparar ONCF secundarias a corticoides con las aparecidas tras 
traumatismos en pacientes alcohólicos [25]. Asimismo, los corticoides se han 
asociado con una disminución de células madre mesenquimales en la cabeza 
femoral, ya que se ha detectado una menor capacidad proliferativa 
osteoblástica en la zona intertrocantérea comparada con pacientes que 
padecen coxartrosis y una disminución de la cantidad de osteocitos distales al 
trocánter menor comparado con caderas artrósicas [26]. 

 

Figura 4.-Experimento realizado en conejos en el que se estudió al inhibir el Factor inducible de hipoxia 
se previene la ONCF asociada a esteroides, al promover la angiogénesis y la inhibición de la apoptosis. 
A) Grupo modelo en que se observa osteonecrosis obvia. Los osteocitos en las trabéculas óseas 
muestran picnosis y lagunas vacías.B)El diámetro de los adipocitos en la médula del grupo modelo 
aumentó significativamente.C). En el grupo el que se inhibió el factor inducible de hipoxia, se observaron 
menos lagunas vacías. D). En comparación con el grupo modelo, el diámetro de las células grasas en el 
grupo de prevención disminuyó.E-F).El gráfico de barras muestra la tasa de lagunas vacías y el diámetro 
de las células grasas. Tanto la tasa de lagunas vacías como el diámetro de las células grasas en el grupo 
de prevención fue significativamente más bajo que en el grupo modelo (P <0.05). El asterisco (*) muestra 
una diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos. Las flechas vacías y las células 
adiposas agrandadas se muestran mediante flechas. Imagen tomada de Fan L et al.(Plos One 2014) [28]. 
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 Es importante señalar que el exceso de corticoides también provoca una 
disfunción en el endotelio de los vasos sanguíneos, suprimiendo la producción 
de óxido nítrico (NO), un potente vasodilatador, lo que disminuye la perfusión 
periférica, pudiendo ser ésta una causa del origen de la ONCF. Estudios en 
conejos han demostrado que la administración de corticoides produce una 
lesión oxidativa ósea en la diáfisis femoral previa a la aparición de la 
necrosis[27], lo que sugiere que con tratamientos destinados a disminuir la 
lesión oxidativa, disminuiría la incidencia de osteonecrosis asociada a 
corticoides, tal y como se muestaren la Figura 4 . 

 1.3.2 Alcohol. 

 La prevalencia de alcohólicos entre la población afecta de ONCF se 
sitúaen el 39% [29], estando afectados aproximadamente entre el 0,3-5% de 
los alcohólicos en tratamiento por su dependencia [30]. La baja incidencia entre 
alcohólicos con ingestas semanales similares de alcohol puede ser debida a 
una predisposición genética o a que la ONCF se trate de unaenfermedad 
multifactorial. Respecto a esto último, la ingesta excesiva de alcohol se suele 
asociar a posibles factores comórbidos como la hiperlipidemia, la pancreatitis, 
el tabaco o las coagulopatías. Se ha apreciado que los pacientes alcohólicos 
con enfermedad hepática, presentan mayor asociación con ONCF que los que 
sufren pancreatitis aguda, que son en general más jóvenes y consumen más 
alcohol diario. Estos hechos parecen confirmar que estos pacientes constituyen 
una subpoblación distinta y parece probable que el desarrollo de 
complicaciones específicas en pacientes alcohólicos está determinada por 
múltiples genes, la mayoría de los cuales no se conocen.  

 La dosis de alcohol ingerida necesaria para catalogar comoalcohólico a 
una persona es variable, ya que esto depende de varios factores, tales como el 
índice de masa corporal (IMC), el sexo, la etnia o la susceptibilidad genética.La 
OMS define el alcoholismo como la ingestión diaria de alcohol superior a 50 
gramos en la mujer y 70 gramos en el hombre (una copa de licor o un 
combinado tiene aproximadamente 40 gramos de alcohol, 25 cl de vino 30 
gramos y un 25 cl de cerveza 15 gramos). El consumo de alcohol semanal se 
calcula según el etanol contenido por cada tipo de bebida.Un paciente que 
ingiere entre 400-1000 ml alcohol/ semana, tiene 9.8 posibilidades más que un 
no bebedor de padecer una ONCF, y si dicha ingesta es mayor de 1000 ml 
alcohol/semana el riesgo relativo es 17.9 veces mayor [31].  

 Hasta la fecha se han realizado dos estudios sobre polimorfismos 
genéticos de las enzimas catabolizadoras del alcohol, buscando una posible 
predisposición genética en el subgrupo de alcohólicos que han desarrollado 
una ONCF. Sin embargo, ni los polimorfismos en el gen que codifica la enzima 
Alcohol Deshidrogenasa 2 (ADH2), ni aquellos localizados en el gen que 
codificapara la Aldehído Deshidrogenada 2 (ALDH2), han mostrado resultados 
de asociación significativos con esta patología[32]. 
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Figura 5.- Esquema de la fisiopatología y los hallazgos histológicos en la ONCF como consecuencia del 
consumo crónico de corticoides y alcohol. Imagen adaptada de .http://www.cirugia-
osteoarticular.org/adaptingsystem/intercambio/revistas/articulos/2428_134.pdf[34]. 

 

 Las primeras hipótesis sobre la relación entre alcoholismo y ONCF, 
asociaban esta patología con embolismos grasos secundarios al alcoholismo, 
debido a que, como ya se ha comentado, en personas alcohólicas se encontró 
un aumento de lípidos tanto en la cabeza femoral como en el hígado, músculos 
o arterias. Más tarde se asoció la osteonecrosis a la hiperlipoproteinemia 
secundaria al alcoholismo, por su posible evolución a arterioesclerosis, evento 
vascular y subsiguiente osteonecrosis, no encontrándose relación con 
alteraciones del ácido úrico o metabolismo glucídico. El embolismo graso 
intraóseo sería el desencadenante de un proceso trombótico que 
desencadenaría en una coagulación intravascular focal, originaria de la 
isquemia ósea. Por otra parte el aumento de cortisol sanguíneo tras el 
consumo excesivo de alcohol, sugiere también un mecanismo común a la 
ONCF secundaria a los corticoides [33]. 

 

 1.3.3 Tabaquismo. 

 Está ampliamente descrita en la bibliografía la influencia del tabaco 
sobre elInhibidor del Activador del Plasminógeno-1 (PAI-1), el Factor VIII de la 
coagulación, y sobre el óxido nítrico, siendo las teorías que describen la 
influencia del tabaco en dichas sustancias, similares a las que lo relacionan con 
la génesis de la arterioesclerosis y las trombosis arteriales [35]. También se ha 
estudiado su posible efecto en el aumento del cortisol sanguíneo, lo que puede 



 
15 

 

activar el mecanismo corticoideopara el desarrollo de la ONCF [36], o sobre la 
Apoproteína B (ApoB) y las Lipoproteínas de Densidad Intermedia (IDL de sus 
siglas en inglés) [37].  

 Sin embargo, la superposición del tabaquismo con otros factores de 
riesgo claros, como el alcoholismo o los corticoides, dificulta el estudio sobre la 
verdadera influencia de este hábito sobre la aparición de la ONCF, y sobre su 
relevancia.  

 En un estudio sobre 118 pacientes sin antecedentes de toma de 
corticoides,Hirota et al.(1993) encontraron una clara asociación entre la 
aparición de la enfermedad y el hábito tabáquico, siendo éste de 20 
cigarrillos/día (Riesgo relativo RR=4.7) [38]. Sin embargo, no se hallóuna 
relación lineal con el consumo o con el tiempo. Por lo tanto, el tabaquismo 
parece tener importancia comofactor inmediato más que acumulativo. Estos 
autores sugerían la existencia de una predisposición por parte del paciente a 
desarrollar la enfermedad a partir de determinado número de cigarrillos/día 
[38]. Unos años antes, Matsuo et al. (1988) en un estudio sobre 112 pacientes 
llegaron a la misma conclusión, y estimaron un riesgo relativo de 3.9, respecto 
a los controles sanos, de padecer la enfermedad [31]. Además, estudios 
previos de casos y controles demostraban una mayor prevalencia de 
fumadores y, dentro de estos, un mayornúmero de cigarrillos/días en los 
pacientes que sufrían la enfermedad [39]. Es importante señalar también que, 
en contraposición con esto, existen estudios que no encuentran ningún tipo de 
relación significativa con el tabaco. En estos estudios, aunque se contempla un 
mayor número de fumadores en la muestra, no existen datos estadísticos 
significativos respecto a cantidad cigarrillos/día o años de tabaquismo [40;41].  

 1.3.4 Alteraciones de la hemostasia. 

 A partir de mediados de los años 90 comienzan a aparecer en la 
literatura diversos trabajos que recogen una alta frecuencia de anomalías de la 
coagulación en pacientes con ONCF, sugiriendo que éstas podrían incrementar 
los fenómenos tromboembólicos en la vascularización de la epífisis proximal 
femoral. Jones (2000) afirmaba que la coagulación intravascular activada por 
diversas enfermedades subyacentes, puede ser el mecanismo sobre el que 
confluyen diversos factores de riesgo aparentemente no relacionados entre sí, 
que conducen al proceso isquémico final responsable la necrosis ósea [7]. 

 En la osteonecrosis se produce una alteración de la coagulación en la 
microcirculación intraósea (capilares y venas sinusoidales), que progresa hasta 
desarrollar una trombosis venosa y menos comúnmente, una oclusión arterial 
retrógrada. La aparición de este estado de hipercoagulabilidad patológico es 
consecuencia de la activación anómala de la cascada de la coagulación por 
diversos factores de riesgo, tales como los corticoides o el alcohol, explicados 
previamente [42]. 

 Al comparar los datos de las escasas series en que se recogen estos 
antecedentes, con la incidencia de eventos tromboembólicos en pacientes de 
menos de 50 años, que está estimada en 70 casos por 100.000 habitantes/año 
[43], se refuerza la hipótesis de que debe existir alguna patología de base 
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(trombofilia o alteración de la fibrinólisis) en los pacientes que desarrollan 
ONCF. Además de la asociación de cada uno de los factores protrombótico o 
hipofibrinolíticos con la ON, la conjunción de estos factores en los grupos de 
pacientes afectos comparados con los controles sanos, refuerza más esta 
relación fisiopatológica entre los factores y la enfermedad.  

 Las alteraciones hemostáticas que más se asocian con la ON en los 
diferentes trabajos son: el aumento del PAI-1, el aumento de la Lipoproteína 
A(Lp(a))  y la resistencia de la Proteína C activada [44]. Otras  alteraciones, 
como  la mutación G20210A del gen de la Protrombina, el Factor V de Leiden y 
la disminución de la concentración plasmática de las Proteínas S y C 
relacionadas previamente con la aparición de eventos tromboembólicos, son 
menos frecuentemente referenciadas por su baja prevalencia en la población. 
Por otra parte, estas alteraciones, al igual que ocurre con otros eventos 
tromboembólicos, varían mucho geográficamente. Debemos tener en cuenta 
que aunque son múltiples las publicaciones que describen esta asociación, 
también existen trabajos recientes que no encuentran relación estadísticamente 
significativa entre la enfermedad y las alteraciones de la coagulación,si bien 
hay que tener en cuenta que dichos trabajos estudian un número de pacientes 
significativamente menor[45;46] 

 1.3.5 Óxido nítrico 

 El óxido nítrico (NO de sus siglas en inglés) fue descrito originalmente 
como un vasodilatador producido por el endotelio, pero más tarde se ha 
descubierto que juega un papel importante en muchos otros ámbitos 
fisiopatológicos. La isoforma de la enzima óxido nítrico sintetasa (NOS de sus 
siglas en inglés) predominante en el hueso humano, es la óxido nítrico 
sintetasa endotelial (eNOS), siendo la óxido nítrico sintetasa bacteriana(bNOS) 
y la óxido nítrico sintetasainductible (iNOS) menos frecuentes. Se ha 
comprobado que la deficiencia de eNOS en ratones, atenúa la reactividad 
vascular, favorece la agregación plaquetaria, reduce la movilización de las 
células progenitoras endoteliales, dificulta la angiogénesis, disminuye la masa 
ósea y la formación de hueso [47], estando todas estas acciones posiblemente 
asociadas con la fisiopatología de la ONCF. Además,  se ha comprobado que 
el nivel de eNOS en sangre, puede estar alterado por diferentes polimorfismos 
genéticos, asociándose éstos a enfermedades vasculares como la enfermedad 
coronaria, el infarto de miocardio, la hipertensión arterial, el accidente cerebro-
vascular y distintas enfermedades renales [48].  

Existen en la literatura dos estudios que relacionan los polimorfismos de la 
eNOS con el desarrollo de ONCF. Kooet al.(2006) estudiaron 103 pacientes 
afectos de ONCF en Korea [48] analizando la presencia de 2 polimorfismos que 
cambian la expresión de eNOS y disminuyen su actividad enzimática. Estos 
son el polimorfismo de repetición 27-bp en el intrón 4 y el polimorfismo 
Glu298Asp (G894T) en el exón 7.  Estos autores encontraron una asociación 
significativa entre el primer polimorfismo y la aparición de ONCF. Además, la 
sustitución de una timina por unacitosina en el nucleótido -786 del gen que 
codifica la eNOS, es la responsable de una reducción en laactividadenzimática 
y de una disminución de la producción de óxido nítrico [49]. En este estudio se 
tuvo en cuenta si el paciente era fumador o no, pues el tabaquismo se asocia 



 
17 

 

con reducciones del NO [50]. La frecuencia del alelo mutante de la eNOS en 
pacientes afectos de ONCF sin relación con el alcohol o los corticoides fue del 
49%, comparado con un 17% enlos controles y un30% de los pacientes con 
ONCFrelacionada con alcohol o corticoides. También se comprobó que el 
tabaquismo es un importante factor sinérgico para la aparición de 
ONCFasociado al polimorfismo T-786C de la eNOS [51]. 

 1.3.6 Lupus eritrematoso sistémico. 

 La asociación entre el Lupus EritematosoSistémico (LES) y la 
necrosisavascular es conocida desde el año 1960 [52], en el que se 
presentaron 11 casos de ONCF en una población de 400 pacientes con LES. 
La incidencia de ONCF en pacientes afectos de LES varía, según los estudios, 
entre el 2,8% y el 40%, siendo del 14,5% en la serie prospectiva más larga [53]. 
Se calcula que el 10% de todos los pacientes con la enfermedad requerirán 
algún tratamiento quirúrgico en sus caderas [54].  

 Como ya se ha comentado, el factor que, con más frecuencia, se ha 
asociado al desarrollo de una ONCFen toda la literatura es el tratamiento con 
corticoides [55]. Es difícil, por lo tanto, no encontrar esta asociación en los 
pacientes afectos de lupus, pues la mayoría están sometidos a tratamiento 
corticoideo.  

 No está clara la asociación de la presencia de los anticuerpos 
antifosfolípidos - anticardiolipina (aCL) y el Anticoagulante Lúpico (AL) - en 
pacientes con lupus y la aparición deONCF, pues si bien existen estudios que 
encuentran datos que apoyarían esta asociación [56], en otros estudios no 
seencuentra relación alguna entre estos factores [57]. 

 La ONCF se puede detectar tanto en pacientes con LES secundario, que 
están en tratamiento con corticoides, y por tanto, en relación con la toma de 
estos, como en pacientes con LES primario, en cuyo tratamiento no suelen 
estar incluidos los mismos. La incidencia de ONCF asintomática en el síndrome 
primario es aproximadamente de 2-20%, pudiendo incluso ser la primera 
manifestación [58].  

 

1.4 Técnicas diagnósticas y estadiaje. 

 1.4.1  Técnicas diagnósticas 
 

 La sospecha de ONCF vieneorientada por la clínica. En fases precoces 
es inespecífica, pudiendo ser totalmenteasintomática o consistir en un dolor 
esporádico en la región inguinal que aparece durante la marcha o en reposo, y 
cuyas características no son claramente mecánicas. Es habitual que exista 
claudicación de la marcha, y en la exploración física se objetiva limitación de la 
flexión y dolor con las rotaciones. Cuando aparecen estas características 
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clínicas en pacientes varones de edad media debemos sospechar esta 
patología y llevar a cabo un estudio radiológico de calidad.  

 La primera técnica de imagen utilizada ante la sospecha de ONCF debe 
ser la radiografía, ya que es el método de evaluación radiológica menos 
costoso y más ampliamente disponible. Si bien la radiografía no es sensible a 
los cambios tempranos de ON, en ciertos casos si pueden encontrarse 
hallazgos quepueden obviar la necesidad de una evaluación radiológica 
adicional. Inicialmente, la imagen típica en la radiografía simple de cadera es 
de áreas irregulares de claridad y esclerosis(Figura 6A ); esta esclerosis es 
característica del borde de la lesión con una morfología ondulada, y 
corresponde a la respuesta ósea para aislar las áreas de necrosis. La 
radiografía también puede mostrar, de manera precoz, áreas de colapso 
articular en las proyecciones anterior y anterolateral de la cabeza femoral con 
el paciente en posición de "rana". Los cambios tempranos del colapso articular 
suelen ocurrir en la unión del borde esclerótico y la superficie articular, donde el 
estrés es máximo. La subsidencia (progresivo hundimiento de una superficie) 
continua puede crear unaclaridad en el huesosubcondral (signo de media luna) 
(Figura 6B ), que representa el colapso de este hueso y la separación del 
cartílago suprayacente y la placa ósea subcondral adherida. Posteriormente, 
sesuelen producir fragmentación articular, colapso articular progresivo y 
artrosis secundaria. 

 

Figura 6.-(A)La apariencia radiográfica típica es de áreas irregulares de lucencia(asterisco) y esclerosis 
(flechas). El margen esclerótico que rodea las lesiones corresponde a la respuesta ósea del huésped para 
aislar las áreas de necrosis.(B) El proceso necrótico desarrollará un hundimiento de los huesos que crea 
la subconductancia de la media luna, o "signo de la media luna"(flechas), que representa el colapso del 
hueso subcondral. Imagen tomada de Murphey et al.(Radiographics. 2014) [59] 

 Puesto que la radiografía simple tiene una sensibilidad limitada para 
detectar los cambios tempranos de ONCF, en los últimos añosse ha 
popularizado el uso de modalidades de imagen adicionales, incluida la 
medicina nuclear.En etapas tempranas de ONCF, la gammagrafía ósea y las 
exploraciones de médula ósea pueden revelar lesiones,observándose un 
aumento de radionúclido durante el proceso reparador más crónico, que suele 
ser periférico, con fotopenia central. La mayor actividad difusa del radionúclido 
está generalmente presente en la afectación epifisariacuando existe colapso 
articular y artrosis secundaria.La aparición de la tomografía computarizada de 
emisión de fotón único (SPECT) puede mejorar la precisión de las imágenes de 
radionúclidos para el diagnóstico de ONCF [60]. En un estudio realizado por 
Ryuet al.(2002), se determinó que la SPECT es más sensible que la RM (100% 
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frente al 66%) en la detección precoz de ONCF después del trasplante renal 
[61]. 

 La Tomografía Computerizada(TC)multidetectorno ha sido ampliamente 
estudiada en la evaluación de la ON, y no se recomienda la TC para la 
detección temprana de ONCFdado que esta técnica es menos sensible que la 
gammagrafía o la RM [62]. Las etapas posteriores de ONCF están bien 
estudiadas con TC y, de forma similar a la radiografía, muestran un margen 
esclerótico ondulado.Esta técnica es útil para detectar la ubicación y extensión 
del colapso articular y fue superior a la radiografía y la RM en varios estudios 
[63]. Esta información es particularmente importante en la planificación 
quirúrgica de la artroplastia [64]. 

 La Resonancia Magnética (RM)se considera la técnica de imagen más 
sensible y específica para la identificación de la ONCF, con algunos estudios 
que le atribuyen una precisión del 97% al 100% [65;66]. Dos hallazgos 
característicos en la imagen de RM que aumentan el riesgo de desarrollo de 
ONCF son una área de hiposeñal focal causante de un falso engrosamiento 
corticaly una conversión temprana a médula amarilla [67]. 

 El patrón de RM más típico visto en ONCF es un área de médula 
amarilla rodeada por un borde de baja intensidad de señal (esclerosis) en todas 
las secuencias de pulsos. Esta imagen corresponde a la patología subyacente, 
formación de paredes escleróticas en las áreas de necrosis. La intensidad de la 
señal de la médula amarilla se mantiene porque los tejidos adiposos viables y 
desvitalizados tienen una apariencia idéntica en RM. El borde esclerótico tiene 
característicamente la forma de "media luna". En las imágenes de RM el borde 
esclerótico (baja intensidad de señal) y la zona interna(alta intensidad de 
señal)durante un periodo prolongado de tiempo representan el tejido de 
granulación reparador: esta zona interior corresponde a la "zona de sustitución" 
patológica. En las fases iniciales (Estadios I y II de Ficat y Arlet) se observa un 
edema óseo, característico de todos los procesos inflamatorios que afectan a la 
médula óseo (Figuras 6A y 6B), hay un aumento de señal en la secuencia T2. 
En la fase final, la imagen es la del colapso de la cabeza femoral. 

 La intensidad de señal de RM en el área de osteonecrosis también 
puede mostrar características intrínsecas del tejido adiposo en una minoría de 
pacientes. Estas fueron descritos originalmente por Mitchell et al.(1987) [69], e 
incluyen: hemorragia (intensidad de señal alta en imágenes ponderadas en T1 
y T2), áreas quísticas (intensidad de señal baja en imágenes ponderadas en T1 
e intensidad de señal alta en imágenes ponderadas en T2), y tejido fibroso 
(intensidad de señal baja con todas las secuencias de pulsos). Inicialmente se 
sugirió que esta variabilidad tenía importancia pronóstica, pero se ha 
demostrado que esto no es así.  
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Figura 7.- (A) La imagen coronal T2-w Rm muestra un edema de la médula ósea, típico de las fases 
iniciales de la ONCF. (B) Coxartrosis bilateral. La cadera izquierda muestra un contorno liso y regular, con 
un foco extenso (31 x 17mm) de edema óseo que afecta a toda su región superomedial, y otro foco 
superoexterno, de menor tamaño, en relación con un proceso isquémico en la cabeza femoral. (C) 
Derrame articular y sinovitis. En la cadera derecha se aprecia otro foco de menor tamaño, también 
superomedial (12 x 8mm), en relación con el mismo proceso, en menor grado.(Imágenes cedidas por el Dr 
Cardín. HUMV). 

 El uso de imágenes de RM con contraste en adultos con ONCF no es 
necesario para el diagnóstico o la evaluación en la gran mayoría de los casos. 
Sin embargo, en estudios con animales, Nadal et al.(1992)[70] demostraron 
que la RM con contraste dinámico fue más sensible para detectar ONCF en 
una etapa temprana. Varias investigaciones han descrito el uso de realce de 
contraste para evaluar el riesgo de desarrollo de ONCF después de una 
fractura del cuello femoral [71]; los focos de ON como resultado de fracturas del 
cuello femoral son frecuentes y se notifican en hasta el 75% de los casos en la 
evaluación histológica [72]. Las imágenes de RM con una secuencia de 
difusión, el mapeo de T2 y el mapeo del coeficiente de difusión aparente (ADC) 
también se han recomendado más recientemente para evaluar el ONCF, 
aunque estas técnicas siguen en investigación [73]. 
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 Aunque actualmente las técnicas de imagen son la herramienta de 
elecciónpara valorar y pronosticaresta enfermedad, a menudo el diagnóstico 
clínico resulta difícil debido a lo inespecífico de los síntomas y a que en el 
inicio, el estudio radiológico puede ser normal. Como se ha comentado, la RM 
es prueba más sensible y específica, tanto para realizar un diagnóstico precoz 
como para identificar signos que incrementen las posibilidades de 
complicación; sin embargo, la mayoría de los diagnósticos de ONCF no se 
realizan en fases tempranas. Por ello, actualmente existen distintas líneas de 
investigación para el desarrollo de nuevas técnicas que diagnostiquen la 
enfermedad antes incluso que la imagen; por ejemplo, la presencia de 
biomoléculas circulantes en plasma (microRNAs) podrían usarse como 
biomarcadores esqueléticos y para distinguir patrones de osteonecrosis. 

 

 1.4.2 Estadiaje 
 

 Se han propuesto varias escalas de gradación de la ONCF basadas en 
el grado de afección radiológica, la afección histológica y los síntomas clínicos. 
Entre ellas destacan la clasificación de Ficat et al.(1980) [74], que se basa en 
los hallazgos radiológicos y ha sido extensamente utilizada (Tabla 1 y Figura 
8), y la gradación de la Asociación de Investigaciónde la Circulación Ósea 
(ARCO) [75], que unifica los resultadosde varias clasificaciones (Tabla 2 ). Sin 
embargo, esta última es de difícil aplicación en la práctica clínica, por lo que se 
utiliza principalmente en estudios de investigación. 

  

Tabla 1. Clasificación de la ON según Ficat et al [74] 

Estadio 0 Las técnicas de diagnóstico son normales, el paciente está asintomático 

Estadio 1 
La radiografía simple es normal, el paciente está asintomático o presenta 
síntomas leves, la gammagrafía ósea muestra una zona fría en la cabeza 

femoral y la biopsia es positiva 

Estadio 2 
Hay cambios radiológicos, síntomas leves y aumento de la captación en la 

gammagrafía ósea. Según el grado de afección radiológica se subclasifica en 
A o B 

Estadio 3 Hay cambios radiológicos, con pérdida de la esfericidad y colapso, síntomas 
leves-moderados y aumento de la captación gammagráfica 

Estadio 4 
Hay cambios radiológicos, con estrechamiento del espacio articular y 
cambios acetabulares, síntomas moderados-graves y aumento de la 

captación gammagráfica 
 

 Existen dos condiciones que involucran la cabeza femoral que pueden 
simular la ONCF, llevando a un diagnóstico erróneo. Estas dos enfermedades 
son la osteoporosis transitoria de la cadera (síndrome de edema de la médula 
ósea) y la fractura por insuficiencia subcondral. 
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Figura 8.- Esquema gráfico de los estadios de la ONCF según la Clasificación de Ficat y Arlet. Estadio I: 
la biopsia es positiva pero no hay cambios visibles en las técnicas de imagen. Estadio II: Presencia de 
moteados en la cabeza femoral con esclerosis, sin signos de colapso de la cabeza femoral ni cambios en 
el acetábulo. Estadio III: cambios radiológicos, con pérdida de la esfericidad y colapso. Estadio IV: 
Aplanamiento de la superficie articular, estrechamiento del espacio articular y cambios radiográficos en el 
acetábulo. Imagen tomada dehttps://orthoinfo.aaos.org/en/diseases--conditions/osteonecrosis-of-the-hip 
[80]. 

 Estos sistemas de estadificación tienen en común la progresión de la 
enfermedad radiológicamente hasta el colapso de la cabeza femoral y el 
desarrollo de osteoartritis secundaria en los estadios finales.  

Tabla 2. Clasificación de la osteonecrosis según ARCO [75] 

Estadio 0 
Las técnicas de diagnóstico son normales, los pacientes suelen estar 
asintomáticos, el diagnóstico es histológico 

Estadio 1 

La radiografía simple y la TC son normales, la RM y la biopsia son positivas. 
Según la extensión del área afectada, se subclasifica en: A: afección < 15% 
B: afección 15-30% 
C: afección  > 30% 

Estadio 2 
Hay cambios radiológicos, sin colapso. Según el grado de afección, se 
subclasifica en A, B o C 

Estadio 3 
Lo más característico de este estadio es “el signo de la semiluna”, que indica 
colapso; puede ser necesaria RM o TC para el diagnóstico. La extensión de la 
lesión se subclasifica en A, B o C 

Estadio 4 

Aparece un aplanamiento de la cabeza femoral con estrechamiento del espacio 
articular y signos incipientes de artrosis. El colapso ocurre habitualmente en la 
región de carga anterolateral o superior. La técnica que mejor objetiva el colapso 
es la TC. Podemos subdividir este estadio en: 
A: extensión del colapso < 15% y depresión  2 mm 
B: colapso 15-30%, depresión 2-4 mm 
C: colapso > 30%, depresión >4 mm 

Estadio 5 
Todos los cambios radiográficos citados y además hay un estrechamiento del 
espacio articular. Artrosis secundaria al colapso, con esclerosis, geodas y 
osteofitos marginales 

Estadio 6 Destrucción extensa de la cabeza femoral 

 

 El volumen de la cabeza femoral involucrada en la osteonecrosis parece 
ser el predictor más importante del colapso articular posterior.Esto se evalúa 
adecuadamente con imágenes de RM: si afecta a más del 25% -50% del 
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volumen de la cabeza femoral, es mucho más probable que progrese al 
colapso articular (43% -87% de los pacientes) [76]; sin embargo,la necrosis que 
involucra a menos del 25%-30% de la cabeza femoral es poco probable que 
progrese al colapso articular (0% a 5% de los pacientes) [77]. 

 Si bien todos los planos de RM deben evaluarse para determinar el 
volumen involucrado en la ON de la cabeza femoral, Ha et 
al.(2008)[78]enfatizaron en la importancia del plano sagital. Además de las 
características asociadas con el aumento del estadio y la probabilidad de 
colapso de la cabeza femoral, la edad del paciente (> 40 años), el aumento del 
volumen de derrame articular, la presencia de edema circundante prominente y 
un IMC por encima de la normalidad (≥24 kg / m2), existe una característica 
observable en RM que puede predisponer al colapso articular:el aumento del 
grosor de la zona reparadora, debido a que el impacto de los tejidos blandos en 
esta región acentúa las fuerzas en la unión de la superficie articular del borde 
esclerótico [79]. 

 

2. TRATAMIENTO DE LA ONCF 

 La reparación espontánea de la ONCF es un proceso lento, discontinuo 
y dependiente del tiempo, que solo se da en lesiones de pequeño tamaño sin 
filtración concomitante del líquido articular [81]. Naw et al.(2008)sostienen que 
el 94% de los pacientes con ONCF asintomática desarrollarán ONCF 
sintomática en 5 años [82]. Se cree que la ONCF no tratada a menudo conduce 
a un colapso subcondral en un corto período de tiempo [83]. Varios 
procedimientos quirúrgicos son beneficiosos para aliviar el dolor y mejorar la 
funcionalidad de la cabeza femoral afectada en estadios tempranos, aunque el 
trauma secundario a la intervención quirúrgica puede dar lugar a un problema 
clínico, y dicha intervención no previene la deformidad ni el colapso subcondral 
[84].  

 Actualmente, tanto los trabajos de investigación como las intervenciones 
quirúrgicas se centran en: 1) mejorar la sensibilidad y exactitud del diagnóstico 
para que este sea lo mas temprano posible; 2) mejorar la tecnología quirúrgica 
o desarrollar una cirugía mínimamente invasiva  para evitar el trauma 
secundario a la intervención; 3) descubrir fármacos o tratamientos que 
promuevan el remodelado óseo. 

2.1 Terapias utilizadas hasta el momento. 

 2.1.1 Tratamiento conservador 

 La mayor parte de las opciones de tratamiento no quirúrgico de las fases 
iniciales de la ONCF conllevan una restricción del peso sobre la articulación 
mediante un bastón y modificaciones de la actividad. Estos métodos funcionan 
cuando el paciente está asintomático, pero tienen un éxito limitado en detener 
el progreso de la enfermedad (Tabla 3 ). La restricción de peso no está 
recomendada como tratamiento de rutina, sin embargo, estas terapias pueden 
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tener un papel para los pacientes con mucha limitación funcional o aquellos no 
aptos para una cirugía posterior [85].  

Tabla3.- Opciones de tratamiento: ventajas y desventajas [86].  

 CRITERIOS VENTAJAS DESVENTAJAS 

 

 ONCF asintomática 
Reparación 

espontánea en casos 
excepcionales 

Resultado deficiente. 
Progresión a estado 

sintomático 

 

Reducción de la 
carga 

Estadio inicial 
ONCF (Ficat and 

Arlet estadio I) 
Alivio del dolor 

Muy limitado para 
frenar la progresión 
de la enfermedad 

Fármacos 
Con mecanismo 
etiopatológico 

conocido 

Es un tratamiento 
preventivo Beneficios limitados 

Biofísicos 
Con factores 
fisiológicos 
conocidos 

Tratamiento 
complementario 

No apropiado si hay 
colapso subcondral 

 

Perforación única 8-
10 mm 

Estadio II Ficat and 
Arlet. Pacientes con 
dolor de intensidad 

media e 
intermitente. 

Alivio del dolor. 
Reduce la presión 

intraósea. Estimula la 
angiogénesis y la 

osteogénesis. 

Menor fuerza 
mecánica 

Múltiples 
perforaciones 3.2 

mm. 

Fase pre-
colapsosubcondral.  Trauma secundario 

 

Alo/auto-injerto. 
Cerámica. Biocristal  

Alivio del dolor. 
Soporte estructural. 

Estimula la 
angiogénesis y 
osteogénesis 

Infecciones. 
Respuesta inmune. 
Mayor fragilidad de 
los implantes. Baja 

tasa de degradación. 
Trauma secundario. 

Implantes 
metálicos: acero 

inoxidable, titanio y 
tantalio. 

  

Menor adherencia al 
tejido. Baja tasa de 

degradación. 
Toxicidad por iones 
metálicos. Trauma 

secundario. 

 

Osteotomía 
rotacional 

transtrocantérica. 
Osteotomía angular 

intertrocantérica. 

Estadios II y III Ficat 
and Arlet. Pacientes 

con dolor de 
elevada intensidad.  

Menores de 45 
años. No uso de 

corticoides durante 
mucho tiempo. 

Pequeño ángulo de 
necrosis 

Alivio del dolor. 
Cambios biomecánicos 

en la región de la 
lesión. Reducción de la 

presión intramedular 

Diferencias étnicas. 
Fijación débil.  

Retraso de la unión. 
Deformidad 

secundaria. Trauma 
secundario. 
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Artroplastia de 
recubrimiento  

(resurfacing)limitad
o al fémur 

Mínimos cambios 
osteoartríticos. Sin 

afectación 
acetabular. Estadio 
III Ficat and Arlet. 

Pacientes con 
aumento del dolor o 
crépitos durante los 

cambios de 
posición.  Ángulo 
necrótico >200º. 
Área necrótica 

>30%. Colapso de 
la cabeza 

demoral>2mm. 

Conserva el cartílago 
acetabular. Conserva 

el material óseo. 

Mayor tasa de 
fracaso. Fractura del 

cuello femoral. 
Dislocación de la 
cabeza femoral. 

Trauma secundario. 

Resurfacing total 

Sin afectación 
acetabular. 

Estadios III-IV Ficat 
and Arlet. Área 
necrótica <35%. 

Integridad del cuello 
femoral preservada. 

La mejor opción para 
pacientes jóvenes con 
estadios finales de la 

ONCF 

Dislocación de la 
cabeza femoral. 

Trauma secundario. 
Dolor en la ingle. 

Duración limitada de 
los implantes 

Artroplastia total de 
cadera 

Estadio IV Ficat and 
Arlet. Mala calidad 

de la cabeza 
femoral.Defecto 
continuo en el 
metabolismo 
mineral óseo.  
Afectación del 

cartílago 
acetabular. 

La única opción para 
articulaciones de la 

cadera muy 
degeneradas. 

Mayor tasa de 
fracaso mecánico. 

Duración limitada de 
los implantes. 

Dislocación de la 
cabeza femoral. 

Trauma secundario. 

 

 Otros tratamientos conservadores, como el farmacológico o los métodos 
biofísicos no invasivos, como la cámara hiperbárica, se aconsejan como 
tratamiento suplementarios. El papel del tratamiento farmacológico, bien para 
prevenir o para tratar, se limita a vías etiológicas específicas. En las 
circunstancias adecuadas, el manejo médico sería capaz de detener el 
desarrollo de la ONCF e inducir la curación antes del colapso [87]. Mientras 
tanto estas técnicas se utilizan para abordar factores fisiológicos específicos de 
la ONCF, pero no pueden ser recomendados como tratamiento de rutina [88].  

 2.1.1.1 Tratamiento farmacológico 

 Como ya se ha mencionado anteriormente, la eficacia del tratamiento 
farmacológico se limita a la fase previa al colpasosubcondral, por lo tanto, es 
esencial el diagnóstico precoz para iniciar el tratamiento en las primeras fases 
de la enfermedad, así como determinar el posible factor que ha provocado la 
necrosis para poder revertir su acción.  

 Se han utilizado diferentes grupos farmacológicos para el tratamiento de 
la ONCF, registrados en diferentes estudios. Actualmente se requieren más 
estudios randomizados además de un seguimiento a largo plazo para 
determinar cuál es su beneficio.  

 Uno de los grupos farmacológicos que han sido estudiados para el 
tratamiento de la ONCF son los agentes hipolipemiantes. El uso de estos se 
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basa en las cifras elevadas de lípidos detectadas en algunos pacientes y las 
alteraciones lipídicas que se producen en la fisiopatología de la ONCF como ya 
se ha comentado. Un estudio prospectivo realizado por Pritchettet 
al.(2001)demostró que la inclusión de un tratamiento con estatinas en 
pacientes con LES tratados con corticoides, se traducía en que solamente un 
1% de los pacientes había desarrollado ONCF tras 7 años combinando ambos 
fármacos, un porcentaje significativamente menor que el que se observa en el 
resto de pacientes con lupus [89]. En el estudio de Cui et al.(2001) se observó 
que en pollos tratados con altas dosis de corticoides intramusculares el grupo 
al que se administró lovastatina de manera profiláctica presentaba una menor 
incidencia de ONCF [90]. Se ha estudiado el efecto profiláctico de otros 
hipolipemiantes en modelos animales tratados con corticoides, como un 
fitoestrógeno derivado del epidemium [91], o la pitavastatina [92], que también 
disminuyeron la incidencia de ONCF. 

 También se ha estudiado el efecto de vasodilatadores para intentar 
mejorar la vascularización de las zonas con necrosis. En un estudio realizado 
en 9 pacientes se utilizó naftidrofurilo oxalato, un vasodilatador periférico, que 
demostró disminuir la presión intraósea en 6 de los pacientes, sin repercusión 
sobre la presión sistémica [93]. 

 Por otro lado, se han realizado estudios en animales en los que el uso 
de bifosfonatos, reduce el colpasosubcondral [94]. Estos fármacos actúan 
inhibiendo la actividad de los osteoclastos, disminuyendo la reabsorción ósea y 
reduciendo la apoptosis de osteoblastos y osteocitos, promoviendo así la 
formación de hueso. En humanos, existen también estudios que demuestran 
que el uso de bifosfonatos en la ONCF da lugar a una mejoría clínica y un 
retraso en el colapso subcondral, aunque no se produce la curación de la 
enfermedad [95]. 

 Por último, otros fármacos con los que se han realizado ensayos para 
prevenir la progresión de la ONCF, son la warfarina sódica, que ha sido usada 
en pacientes con trombofilia. En este ensayo el 88% de los cuales no 
necesitaron intervención quirúrgica a los 2 años [96]; el estanozol, un 
anabolizante que disminuye la cifra de Lp(a) en sangre, en pacientes con 
alteraciones de la Lp(a) o del PAI-1 con buenos resultados [97]; o el iloprost, un 
análogo de la prostaciclina, que inhibe la agregación plaquetaria y promueve la 
vascularización, que ha tenido buenos resultados en el tratamiento del edema 
óseo de cadera [98]. 

 2.1.1.2 Tratamientos biofísicos. 

 Existen diferentes técnicas biofísicas utilizadas en la ONCF, aunque  
actualmente continúan estando en fase experimental, puesto que los estudios 
que se han realizado no son comparables entre sí porque las muestras son 
heterogéneas y tienen poco tiempo de evolución. 

 Los pulsos electromagnéticos parecen tener un efecto sobre la 
osteogénesis, además de un teórico efecto protector sobre el colapso condral. 
Se ha comprobado, gracias a diferentes estudios, que en estadios precoces de 
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ONCF la utilización de estos pulsos reducen en dolor en la mitad de los casos y 
retrasan la progresión radiográfica [99].  

 Las ondas de choque tienen diferentes aplicaciones: en la 
pseudoartrosis, en los retardos de consolidación, en la consolidación de las 
fracturas y en la disminución del dolor de las entesopatías. Actualmente 
también se utilizan en el tratamiento de la fase inicial de la ONCF mejorando la 
clínica y retrasando el colapso subcondral [100;101]. En el año 2005 se llevó a 
cabo un estudio con ondas de choche en el que se estudiaba el efecto 
sobrepacientes con ONCF en fase inicial: 29 pacientesfueron tratados con 
ondas de choque y 28 con métodos invasivos, forage o injerto de peroné no 
vascularizado. Este estudio indicó que a los dos años los resultados fueron 
mejores en los pacientes tratados con ondas de choque [102]. 

 También se han realizado diferentes estudios con la cámara hiperbárica 
de oxígeno, que actúa hiperoxigenando la zona necrótica de hueso subcondral 
con el fin de disminuir la zona necrótica antes de que esta se establezca 
definitivamente. Uno de los estudios demostró que utilizando esta técnica en 
estadios precoces de la ONCF el 83% de las lesiones revertían a un estado no 
patológico [103]. En otro estudio llevado a cabo con ratas, los resultados de 
este tipo de tratamiento también fueron favorables [104]. Aún así, no está claro 
que su eficacia sea superior a la de otros tratamientos conservadores, como se 
demostró en un meta-análisis de 100 artículos publicados sobre esta técnica 
[105]. 

 2.1.2 Tratamiento quirúrgico. 

 2.1.2.1 Descompresión mediante perforaciones (fora ge) e 
injerto óseo. 

  

 La descompresión es el tratamiento más destacable durante la fase de 
pre-colpapsosubcondral. En un ensayo clínico realizado por Mont et al.(2004) 
[106]demostró que esta técnica tiene un éxito del 70% con un seguimiento>5 
años sin necesidad de otras intervenciones quirúrgicas adicionales. Esta 
descompresión consiste en perforar un solo agujero de 8-10 mm en la lesión 
necrótica que podría proporcionar alivio del dolor y reducir la presión intraósea 
[107]. Por otra parte, el foraje mejora el proceso de sustitución progresiva del 
hueso, gracias a que simula una respuesta angiogénica en los canales de 
perforación, restaurando o mejorando la vascularización con el fin de prevenir 
fenómenos isquémicos posteriores e infartos del hueso [108].  Sin embargo, los 
problemas derivados de una intervención quirúrgica, tales como la 
reconstrucción incompleta o debilitamiento del hueso trabecular en una zona 
adyacente a la región necrótica, continúan existiendo [109]. Otro estudio 
realizado por el mismo equipo anteriormente mencionado propone una técnica 
de multiperforación mediante agujeros de 3.2 mm de diámetro, que tiene un 
éxito del 80% si se realiza en la fase inicial de la ONCF, sin necesidad de 
reintervenciones quirúrgicas durante al menos 7 años [106]. 
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Figura 9.- Técnica para realizar forage en una cabeza femoral afectada por ON con una cánula de 9 mm.. 
Tras el paso 7, el último paso consiste en confirmar la colocación final del injerto bajo guía fluoroscópica y 
cierre de manera estándar. Imagen tomada de http://www.wright.com/healthcare-professionals/pro-dense-
graft-home/advanced-core-decompression-system[116]. 

Paso 1. Acceso a la lesión. Use una incisión 
de 2 cm para el acceso. Bajo la guía 
fluoroscópica (vistas AP y Lat.), Introduzca 
la guía de alambre estriado de 3,2 mm en la 
lesión. La mayoría de las lesiones son 
anteriores y superiores. 

 
 

Paso 2. Introduzca el protector de tejido 
sobre el alambre guía y hasta el hueso 
antes de taladrar. 

 
Paso 3. Descompresión de la cabeza 
femoral. Usando la broca canulada de 9 
mm, descomprima la cabeza femoral 
perforando un núcleo a aproximadamente 5 
mm de la superficie endóstica de la cabeza 

Paso 4. Colocación de la cánula de trabajo. 
Mantenga la colocación del protector de 
tejido y retire la broca y el alambre guía. 
Coloque la cánula de trabajo con el obturador 
a través del protector de tejido y en el núcleo. 
Coloque la cánula de trabajo hacia arriba en 
el núcleo varios centímetros (debe estar 
ajustado). Retire el protector de tejido y 
obdurator. 

Paso 5. Desbridamiento del hueso 
necrosado. El desbridamiento estándar se 
puede lograr utilizando la cureta y / o el 
alambre guía estriado. 

 

Paso 6. Aspiración del núcleo.  Una vez 
que se haya completado el desbridamiento, 
use la punta de succión para extraer el 
tejido desbridado. El lavado con una 
combinación de riego y succión funciona 
mejor 

 

Paso 7. Injerto óseo. Rellene el núcleo con el 
injerto inyectable para llenar completamente el 
defecto óseo. Comience colocando la aguja en 
la parte posterior del defecto e inyectando 
lentamente mientras saca simultáneamente la 
aguja. Verifique periódicamente la colocación 
del injerto con flúor. Retire lentamente la 
cánula de trabajo mientras rellena el núcleo 
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 La combinación de la técnica del forage y el injerto óseo da lugar a una 
mejora sustancial de la ONCF, ya que estimula la formación de hueso y reduce 
el riesgo de fractura del fémur proximal. Este tratamiento ha sido recomendado 
como tratamiento de rutina en la fase de pre-colapso [110]. El injerto óseo 
consiste en extraer hueso cortical del ilion, tibia o peroné, o bien, hueso 
esponjoso del trocánter mayor o del fémur proximal, para llenar los canales de 
perforación, ofreciendo soporte estructural y proporcionando los andamios para 
la reparación. No obstante, esta técnica continua teniendo riesgo de infección 
bacteriana o viral y una posible respuesta inmune al injerto [111]. Los implantes 
de biocristal o cerámica son ampliamente utilizados en reparaciones 
quirúrgicas del hueso, y son capaces de formar hueso con materiales similares 
a la apatita o al carbonato de hidroxiapatita recubriendo sus superficies, lo que 
supone una mejora importante en la osteointegración de dicho implante, 
aunque la fragilidad y la lenta degradación de estos materiales son 
inconvenientes para su uso [112]. El uso de implantes hechos de metal, tales 
como titanio, tantalio o acero inoxidable, ofrecen importante ventajas gracias a 
sus propiedades mecánicas y sus superficies porosas [113]. Sin embargo, 
estos materiales tienen una menor adherencia al tejido y una menor tasa de 
degradación, y en ocasiones requieren realizar una segunda intervención, o un 
implante permanente, lo que conlleva un riesgo de toxicidad por acumulación 
de iones metálicos como consecuencia de la corrosión del metal. Por otra 
parte, los pacientes que continúan con tratamiento con corticoides después de 
la descompresión tienen un peor pronóstico [114]. Recientemente, el magnesio 
recubierto de microarcos oxidativos y la deposición por electroforesis, han 
demostrado reducir la tasa de degradación del magnesio, postulándose como 
un buen material biodegradale para implantación y fijadores internos [115]. A 
pesar de que la descompresión del hueso parece ser más efectiva que el 
tratamiento sintomático, debe ser realizada en la fase pre-colapso, ya que no 
restaura la esfericidad de la cabeza femoral, ni retira los segmentos colapsados 
de las áreas de carga. 

2.1.2.2 Osteotomía 

 La osteotomía está especialmente recomendada para pacientes jóvenes 
(<45 años) [117], sin embargo, es poco utilizada, ya que los pacientes 
candidatos deben cumplir los siguientes criterios: 1) edad <45 años, 2) no 
haber estado en tratamiento con corticoides durante mucho tiempo, 3) cambios 
osteoartríticos mínimos, 4)pequeño ángulo necrótico y 5)que no exista 
afectación acetabular. 

 Esta técnica se utiliza para rotar los segmentos necróticos o colapsados 
fuera del área de carga, o para retirar los segmentos necróticos fuera del hueso 
y reemplazarlos por hueso sano. Este procedimiento puede cambiar el efecto 
biomecánico, reducir la presión intramedular y la hipertensión venosa [118]. 
Dentro de estos procedimientos quirúrgicos se incluyen la osteotomía 
rotacional transtrocantérica y la osteotomía angular intratrocantérica [119], 
aunque es difícil comparar ambos ya la primera se utiliza exclusivamente en 
países asiáticos y la segunda en países caucásicos. Es probable que la 
cápsula articular posterior de las personas asiáticas pacientes sea más laxa y 
permita una mejor rotación de la porción anterior del cuello femoral [120]. La 
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mala fijación con tornillos en el caso de la osteotomía angular intratrocantérica 
puede causar deformidades, retraso de la unión e incluso, en ocasiones, un 
colapso secundario de la cabeza femoral [121].  

2.1.2.3 Artroplastia 

 De entre los tratamientos utilizados en la ONCF, hasta la fecha, el 
recambio, parcial o total de la articulación es sin duda el más utilizado, dada la 
poca eficacia de los métodos diagnósticos para detectar la enfermedad en una 
fase precoz. Sin embargo, el principal problema que presenta este abordaje es 
la previsible necesidad de someter a pacientes jóvenes a una artroplastia de 
cadera con los riesgos que ello conlleva. 

 En función de las características de los paciente y de lo avanzado de la 
lesión, se pueden distinguir tres técnicas quirúrgicas alternativas. La 
artroplastia de recubrimiento (resurfacing) limitada al fémur se utiliza en los 
pacientes más jóvenes, y consiste en retirar el cartílago articular del fémur, que 
está dañado, manteniendo el cartílago acetabular y la estructura ósea [122]. 
Esta técnica requiere una gran habilidad por parte del cirujano y años de 
entrenamiento, puesto que tiene una alta tasa de fracasos y está relacionada 
con fracturas del cuello femoral [123]. En un estudio realizado por Mont et 
al.(2001) [122] se recomienda que los pacientes candidatos a este 
procedimiento cumplan los siguientes criterios: 1)Estadio III Ficat and Arlet; 
2)Ángulo necrótico >200º o  Área necrótica >30%; 3)Colapso de la cabeza 
femoral >2mm; 4) Sin afectación acetabular. Sin embargo, cuando estos 
pacientes jóvenes tienen un estadio final de osteonecrosis se utiliza la 
artroplastia de recubrimiento (reesurfacing) total de cadera [124]. Parsons y 
Steele (2008) [87] postularon que los pacientes candidatos a este 
procedimiento deben cumplir los siguientes criterios: 1) área necrótica <35%; 2) 
integridad de la unión del cuello y cabeza femoral esté preservada y 3) Estadio 
III-IV Ficat and Arlet [125]. Este procedimiento consiste en reemplazar una 
porción de la cabeza femoral por un componente metálico y una porción 
acetabular por un componente de polietileno fijado con cemento. El uso de 
estos componentes para el tratamiento de caderas necróticas ha dado lugar 
algunos daños con respecto las lesiones vasculares en la cabeza femoral y a 
una menor tasa de osteointegración de los componentes de fijación [126]; 
además, el diseño de estos mecanismos no aborda la progresión de la 
patología en la superficie acetabular en el estadio posterior de la ONCF, y  da 
lugar a complicaciones como desgaste, debilidad y dolor inguinal [127]. Sin 
embargo, estudios han demostrado que si se observan buenos resultados en 
un estadio temprano, se mantendrán durante mucho tiempo. 
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Figura 10.- Radiografía simple de cadera en proyección AP con artroplastia parcialde recubrimiento 
(resurfacing) derecha. Imagen tomada de 
https://www.iqb.es/reumatologia/cadera/artroplastia%20de%20recubrimiento.htm [128]. 

 Por último, una vez que la articulación de la cadera ha degenerado y 
está comprometida, será necesaria una artroplastia total de cadera. Según 
Mont et al. [122] y Pearson y Steele (2008) [87], los candidatos a esta cirugía 
deben seguir los siguientes criterios: 1) Mala calidad de la cabeza femoral; 
2)Defecto continuo en el metabolismo mineral óseo y 3) afectación del cartílago 
acetabular. Sin embargo, existen algunos casos particulares en los que no 
existe un consenso sobre si utilizar o no la artroplastia total de cadera. Estos 
son cuando existe además anemia falciforme, LES, un trasplante post-renal, 
uso continuo de corticoides o el abuso de alcohol. Las principales 
complicaciones de la artroplastia total son la debilidad y el desgaste; además 
existe una mayor tasa de fallos mecánicos en pacientes mayores de 50 
años[129]. Hoy en día, el uso de nuevas técnicas de cementación, o de 
componentes no cementados combinados con superficies de apoyo mejoradas 
pueden reducir estas complicaciones y aumentar la duración de los implantes 
[86], además de reducir el riesgo de pérdida o dislocación.  En el último tiempo 
las superficies de apoyo "metal-on-metal" y "ceramic-on-ceramic" se han hecho 
populares en la práctica clínica. Aplicadas de manera adecuada, las técnicas 
de "resurfacing" presentan ventajas como menor tasa de dislocación y 
preservación de la estructura ósea, con respecto a la artroplastia total de 
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cadera; además, esta puede llevarse a cabo posteriormente si es necesario 
[126]. 

 

 

Figura 11.- Radiografía simple de cadera en proyección AP  con artroplastia total.Imagen tomada 
dehttp://isanidad.com/51679/los-pacientes-con-reemplazo-total-de-cadera-tienen-mejores-sensaciones-
que-los-de-rodilla-o-tobillo/[130]. 

2.2 Terapia celular en la ONCF 
 

 Hasta la actualidad, los tratamientos utilizados en la ONCF han sido en 
su mayoría quirúrgicos, y casi sin excepción, los pacientes sometidos a este 
tipo de tratamientos, acaban por requerir una artroplastia, lo que supone asumir 
los riesgos que conlleva una cirugía, un posterior recambio de prótesis, si así lo 
requiere la edad del paciente, costes sanitarios, etc. Tal y como hemos 
comentado, y teniendo en cuenta el perfil de estos pacientes, es evidente que 
la mejor opción para los pacientes con ONCF sería frenar la degeneración ósea 
a través de tratamientos regeneradores del tejido óseo, que podrían ser 
aplicados conjuntamente con intervenciones ya utilizadas, como la técnica del 
forage.  

 2.2.1 Utilización de terapia celular en ONCF. 
 

 Las células madre se caracterizan por ser capaces de autorreplicarse, es 
decir, de generar células con sus mismas características y propiedades, de 
forma casi indefinida y por ser capaces de diferenciarse, es decir, originar 
células con potencial para dar producir tipos celulares especializados capaces 
a su vez de formar tejidos específicos. 

 Las células madre embrionarias (ESCs) son células madre 
pluripotenciales, es decir, capaces formar cualquier tejido del cuerpo y que 
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podrían por lo tanto, ser utilizadas para promover la formación de tejido óseo. 
Sin embargo, una de las principales preocupaciones que surge en torno a la 
terapia con estas células es la seguridad. Las ESCscomparten algunas 
características con las células cancerosas, incluyendo su resistencia relativa a 
la apoptosis, y una gran capacidad para replicarse. Además, en el 
mantenimiento del cáncer y de las ESCsintervienen reguladores de crecimiento 
y mecanismos de control similares.Por lo tanto, existe la posibilidad de que las 
ESCs pudieransufrir una transformación maligna, lo que se considera un 
obstáculo extremadamente importante para el uso seguro de terapias basadas 
en ellas [131]. De hecho, se ha comprobado que el trasplante de ESCs puede 
aumentar el riesgo de formación de teratoma [132], lo que acentúa la 
preocupación asociada al uso de este tipo de células. Además de su potencial 
tumorogénico, existen otros problemas que hacen que su utilización en terapia 
no sea aún segura clínicamente. Entre estos problemas cabe destacar el 
posible rechazo por parte del sistema inmune del receptor o los problemas 
éticos derivados de la necesidad de llevar a cabo su obtención a partir de 
embriones humanos. 

 La experiencia clínica ha demostrado que el hueso muerto puede 
sustituirse por hueso vivo, sin embargo, el potencial de reparación 
ostegénicaen ON parece estar disminuído comparado con el de un hueso sano. 
En caderas osteonecróticas hay un aumento de médula ósea amarilla (grasa) 
en la porción intertrocánterica, y este aumento de adipocitos de la médula 
sumado a las alteraciones vasculares que se producen en la ONCF parece 
estar relaccionado con l a anomalías de células madre osteogénicas [133;134]. 
Se ha sugerido que las células madre o progenitoras de hueso sufren, en casos 
de ONCF, un declive de su capacidad osteogénica a favor de su capacidad 
adipogénica, lo cual estaría en concordancia con ese aumento de la cantidad 
de adipocitos en la médula de individuos con ONCF. 

 Aceptando la premisa de que una parte importante de la patología 
subyacente en ON es la alteración de la función de las células madre 
osteogénicas, el siguiente paso racional es considerar el uso de tratamientos 
basados en células madre con capacidad osteogénica para mejorar la 
regeneración del hueso perdido o dañado.En este marco tienen especial 
importancia las células madre mesenquimales multipotentes (MSCs) debido a 
su capacidad para multiplicarse y diferenciarse en diversos tipos celulares, 
como osteoblastos, osteocitos, condrocitos y adipocitos [135]. Además, el 
hecho de que las MSCs se puedan obtener de un tejido adulto del propio 
organismo o del cordón umbilical, hace que no se produzca rechazo inmunitario 
y que no exista un conflicto ético sobre su obtención.  

 Aunque, las MSCs actúan a través de diversas vías tenemos que 
destacar dos funciones fundamentales que podrían evitar la progresión de la 
ON: (I) la secreción de un amplio espectro de factores antiinflamatorios, 
antiapoptóticos, proangiogénicos, proliferativos o quimioatractivos, y (II) la 
capacidad para diferenciar produciendo células que restauran un tejido 
funcional [136].  
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 Las MSCs (I) son fáciles de obtener (II) son relativamente abundantes, 
(III) poseen buenas propiedades osteogénicas y son capaces de interaccionar 
con citoquinas angiogénicas, para dar lugar a la formación de nuevos vasos 
sanguíneos [137]. Existen diversos tipos de MSCs que podrían ser utilizados 
para tratar la ONCF, incluidas las MSCs derivadas de la médula ósea (BM-
MSCs), las MSCs derivadas del tejido adiposo (AD-MSCs), las MSCs 
alogénicas derivadas del cordón umbilical humano (hUC-MSCs) y las MSCs de 
la sangre periférica (PB-MSCs). Entre estos tipos de MSCs, los BM-MSCs son 
el tipo más comúnmente utilizado, y se utilizan principalmente formando parte 
de un concentrado de médula ósea (BMC)[138].  

   A pesar de que su uso está muy extendido, las BM-MSCs tienen 
desventajas que no pueden ser ignoradas,como sonsu escasa presencia en la 
médula ósea (únicamente 0´01-0´001% de las células de la médula ósea son 
MSCs) y un procedimiento de extracción doloroso que implica posibles 
complicaciones quirúrgicas y postoperatorias. Por ello, las MSCs obtenidas de 
otros tejidos han atraído la atención de los investigadores debido a su alto 
rendimiento. Se han realizado estudios utilizando AD-MSCs y hUC-MSCs, 
cuyos resultados son prometedores. Por una parte, las AD-MSCs son más 
abundantes, fáciles de obtener y muestran un fenotipo funcional superior al de 
las BM-MSCs en cuanto a proliferación y diferenciación in vitro [139]. Por otra 
parte, las hUC-MSCs son también buenas candidatas ya que la colección de 
cordón umbilical es fácil y éticamente factible, el rendimiento de la células es 
alto, y tienen baja inmunogenicidad [140].A pesar de que estos resultados son 
prometedores, actualmente se necesitan mas estudios clínicos prospectivos in 
vivo bien diseñados para confirmar aún más estas conclusiones, por lo que el 
método más utilizado actualmente es el trasplante autólogo de BM-MSCs. 

 El lugar más común del que obtener la médula ósea es la parte anterior 
o posterior de la cresta ilíaca, dependiendo del posicionamiento del paciente y 
la preferencia del cirujano. El procedimiento se realiza mediante el uso de una 
sola aguja de aspiración biselada.La mayor calidad de aspiración de la médula 
ósea (número de células madre/progenitoras) se obtiene cuando el aspirado se 
hace en pequeños volúmenes (1–2ml) y desde diferentes localizaciones, ya 
que cuando se extrae un volumen mayor de una sola zona, la sangre periférica 
se infiltra y diluye el aspirado [141]. Técnicamente, con el fin de lograr aspirar 
desde múltiples localizaciones, la aguja se mueve durante sucesivas 
aspiraciones, permitiendo así el acceso al espacio más grande posible. 
Después de una vuelta completa, la aguja se mueve lentamente hacia la 
superficie y el proceso se repite.El volumen final del aspirado, que puede 
oscilar entre 30 y 120ml, se filtra para separar los agregados celulares y la 
grasa. El material aspirado debe reducirse en volumen para su posterior 
reinyección con el fin de aumentar la concentración de células madre. Esto se 
hace mediante un proceso de centrifugación, que separa los glóbulos rojos y el 
plasma de las células mononucleares, dentro de las que se encuentran las BM-
MSCs, los monocitos y los linfocitos.  

 Aunque existe cierta controversia, parece que los resultados generales 
del uso de concentrado de médula ósea para tratar la ONCF son positivos.Las 
razones de la variedad de resultados puede ser debida a la heterogeneidad 
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entre los estudios, incluyendo las diferencias en la selección de pacientes, en 
los métodos derecolección de células, en el procesamiento de estas y en el 
método de implantación [142;143]. 

 2.2.2 Método de aplicación de las MSCs. 
 

 Hernigou et al.(2002) [144] fueron pioneros en la aplicación clínica de 
una estrategia celular para el tratamiento de la necrosis avascular. Este 
procedimiento consistía en inyectar, por vía percutánea, un concentrado de 
médula ósea autóloga en el área necrótica de las cabezas femorales. Para 
realizar esta técnica, después de la descompresión del núcleo (forage), se 
inyecta un concentrado de médula ósea, obtenido como se ha descrito en la 
sección anterior, en el área necrótica. El forage es el procedimiento más común 
para llevar a cabo la inyección intraósea de BM-MSCs, especialmente cuando 
se trata de lesiones pequeñas o medianas en la etapa de pre-colapso [145].  

 La perforación se puede guiar por visualización directa gracias a la 
artroscopia [146](Figura 12).  Esto asegura la exactitud de la colocación de las 
BM-MSCs inyectadas en la lesión necrótica. No se observa reflujo del 
contenido inyectado, ya que el fluido se difunde al hueso esponjoso circundante 
de la cabeza femoral. Durante el tiempo de inyección, la presión en la cabeza 
femoral puede elevarse, pero se restaura un patrón de presión normal una vez 
finalizada la inyección [136]. 

 

Figura 12: Radiografías de AP y fluoroscópicas laterales tomadas durante un procedimiento de 
descompresión del núcleo. Un pasador guía se coloca por primera vez en la lesión osteonecrótica, y se 
perfora con un escariador cannulado (8 – 10 mm dependiendo del tamaño de la lesión). Imagen tomada 
de Eric Larson et al (International Orthopaedics 2018) [147]. 

 Numerosos estudios sostienen que el resultado de la inyección intraósea 
de MSCs (en forma de concentrado de médula ósea) está asociado a la 
condición del paciente, fundamentalmente al estadio de la ONCF. Los 
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pacientes con estadios avanzados de la enfermedad (estadios III o IV de Ficat 
y Arlet) son propensos a tener peores resultados que aquellos que padecen 
ONCF en una etapa temprana (estadios I o II) [148]. Además, Sen et al.(2012) 
[149] aseguran que los pacientes con caderas osteonecróticas post-traumáticas 
tienen mejores resultados que los pacientes con caderas no traumáticas, lo que 
sugiere que la etiología es otro factor que afecta los resultados clínicos de 
estos procedimientos. Además, parece que el tamaño de la lesión necrótica 
osu morfología pueden ser factores importantes asociados con el resultado del 
tratamiento. Por lo tanto, para lograr mejores resultados, es fundamental 
seleccionar los casos apropiados.   

 Por otra parte, Además, se ha demostrado que el envejecimiento se 
asocia con disminuciones en el número de MSCs aisladas del donante y la 
capacidad de proliferación de dichas células [150]. Además de la edad, algunos 
estudios [151] encontraron que el sexo puede afectar al potencial de 
diferenciación de las AD-MSCs humanas. Sin embargo, otro estudio informaba 
de que esta variableno tuvo ningún efecto en los resultados[149]. Se 
necesitarán, por lo tanto, estudios adicionales centrados en el análisis de 
subgrupos y los criterios de inclusión apropiados para la terapia con MSCs en 
pacientes con ONCF.  

 Además de la aplicación de MSCs combinada con forage, algunos 
estudios también aplicaron las MSCs a través de la inyección arterial. Cai et 
al.(2014) transplantaron MSCs en la arteria femoral circunfleja medial, la arteria 
femoral circunfleja lateral o la arteria del obturador a través de la angiografía 
por sustracción digital y observaron un efecto terapéutico sobre la ONCF sin 
efectos adversos graves [152]. Mao et al. (2014)reportaron la infusión intra-
arterial de PB-MSCs y descubrieron que este enfoque podría mejorar la 
eficacia del soporte biomecánico durante el tratamiento de la ONCF [153]. 
Estos dos estudios proporcionaron pruebas de que las MSCS podrían actuar 
eficazmente sobre las zonas isquémicas. Sin embargo, determinar si la 
aplicación tópica o la infusión intra-arterial de MSCs es más eficaz requiere una 
mayor investigación.  

 2.2.3.  Aplicación de las nuevas tecnologías en la  terapia 
celular 

 

 A pesar de lo prometedor de la terapia celular para el tratamiento de la 
ONCF, se ha comprobado queel método de las implantaciones celulares tiene 
algunas limitaciones. Cabe señalar que dicho método solo es eficaz para los 
pacientes en la etapa temprana de la ONCF [154].En la ONCF avanzada, las 
células madre introducidas por si solas a nivel de la lesiónno tienen la 
capacidad para regenerar la zona afectada. Además, como ya se ha 
comentado, las MSCs extraídas de las trabéculas necróticas presentan una 
disminución en su capacidad de proliferación y de osteogénesis [155].  En 
ONCF avanzada, la capacidad de formación de colonias de células 
progenitoras endoteliales en los vasos sanguíneos periféricos a la necrosis 
disminuye, y la capacidad de secretar el factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) también disminuye lo que da lugar a un agravamiento de la 
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necrosis, puesto que no hay ningún suministro de sangre en el área necrótica 
[156]. Por otra parte, la lipotoxicidad es un factor importante en la ONCF 
inducida por corticoides: el aumento de los niveles de palmitato y oleato 
conducen a la desregulación de algunas enzimas, así como la mayor expresión 
de la interleucinas (IL-6 e IL-8) que promueven la adipogénesis e inhiben 
osteogénesis [157] a nivel de las MSCs. Además, en MSCs se han detectado 
cambios en la expresión de determinados genes y microRNAsque parecenjugar 
un papel importante en la progresión de la ONCF, alterando la capacidad 
osteoformadora de las MSCs. 

 Para superar los obstáculos que presenta la terapia celular en la 
regeneración ósea, surgió la ingeniería de tejidos. Esta nueva rama de la 
Biomedicina está basada en una tríada formada por células progenitoras 
(células madre), una matriz tridimensional (andamio o scaffold) y un 
componente molecular bioactivo (factores de crecimiento) (Figura 13 ). En lo 
que se refiere a su aplicación a la regeneración ósea, las  técnicas de 
ingeniería de tejidos que se están testando consisten en aislar las células 
extraídas de una zona sana del paciente y expandirlasin vitro para después 
sembrarlas en un andamio tridimensional que se introducirá a nivel de la lesión. 
Posteriormente las células son estimuladas mediante la administración de 
determiandos factores de crecimiento para promover la osteogénesis y la 
regeneración ósea. 

Andamio o scaffold

Células madre 

mesenquimales
Factores de crecimiento

 

Figura 13:Tríada de la Ingeniería de Téjidos óseos: andamio tridimensional, células progenitoras y 
factores de crecimiento. 
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2.2.3.1. Scaffolds para la implantación de MSCs. 
 

 Uno de los principales problemas a los que se enferentan las técnicas 
celulares de regeneración de hueso es que sólo un pequeño porcentaje las 
células osteoformadoras intruducidas en el tejido receptor son capacer de 
establecerse en dicho tejido y diferenciarse para regenerar el tejido óseo. Los 
scaffolds o andamios tienen una función fundamental, ya que sirven como 
matriz para la adhesión celular y como soporte de las células progenitoras, 
facilitando el establecimiento del injerto. Lo ideal es que los materiales 
utilizados como scaffolds sean biocompatibles y biodegradables, hechos de un 
material radiolúcido para que puedan ser visualizados mediante técnicas de 
imagen, y que tengan unas propiedades mecánicas, físicas y químicas 
adecuadas para mantener la funcionalidad.  

 Aunque la variedad de scaffolds utilizados en la actualidad es enorme, 
en general se pueden diferenciar dos grandes grupos que corresponderían a 
los scaffolds sintéticos y a los no sintéticos. Los materiales utilizados para crear 
scaffolds sintéticos sonel ácido poliláctico (PLGA), [158], una combinación de 
éstecon fosfato cálcico (PLGA-CPC) [159] [160], varillas detantalio [161;162], 
polifosfato de calcio combinado con estroncio (SSCPP) [163], fosfato β-
tricálcico (β-TCP) [164] y andamios cerámicos de fosfato cálcico (BCP) [165]. 
Las varillas de tantalio y los andamios cerámicos BCP se consideran 
prometedores para su uso clínico, debido a su alta resistencia, a su buena 
osteointegración y su porosidad óptima. Además, los andamios BCP pueden 
fabricarse en base al modelo de trabécula ósea reconstruida de imágenes de 
tomografía microcomputada.  

 Los scaffolds no sintéticos incluyen matriz ósea desmineralizada (DBM) 
[166], portadores de bisfosfonatos [167], sustituto óseo de xenoinjerto [168], 
pelaje de médula ósea (BBC) [169], pegamento de fibrina [170] y submucosa 
del intestino delgado (SIS). Todos ellos tienen baja inmunogenicidad y alta 
histocompatibilidad. Algunas propiedades naturales de estos materiales son 
extremadamente importantes para algunas aplicaciones,como sonsu 
microestructura, que facilita el “anidamiento” de las células madre, o resistencia 
de algunos de ellos, como la del hueso trabecular natural. 

 Además de la elección de los tipos de materiales que constituirán los 
andamios, la proporción de cada uno de estos materiales utilizados, cuando se 
trata de una combinación de dos o mas compuestos diferentes, es clave en la 
optimización, ya alterando estas proporciones, se pueden equilibrar la 
resistencia y la elasticidad del material para adaptarlas a los requerimientos 
mecánicos de la zona donde se va a realizar ese implante [171]. Además de la 
proporción de cada componente, debemos prestar más atención a la influencia 
del diseño de la estructura tridimensional del andamio, un factor que parece 
tener mucha importancia en el proceso de regeneración ósea y articular [172]. 

 Aunque los andamios actuales tienen un cierto efecto terapéutico, sus 
estructuras y propiedades no han sido profundamente estudiadaspor lo que 
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eldesarrollo de andamios superiores para el uso conjunto con MSC es un claro 
objetivo futuro en este campo. 

 

2.2.3.2. Potenciamiento de la capacidad osteogénica  de las MSCs. 
 

 El número de MSCs transplantadas que realmente son capaces de 
establecerse en el tejido recepetor y diferenciar para dar lugar a nuevo tejido 
óse es muy reducido. La mayoría de las células madre no se diferencian en 
nuevos osteoblastos una vez implantadas, sino que desempeñan un papel de 
regulación por efectos paracrinos [173]. En este sentido, el número de células 
madre que se implantan puede influir en el efecto terapéutico, pero la 
implantación de un número muy elevado de células podría dar lugar a otros 
efectos secundarios. Alternativamente, la capacidad de proliferación y de 
diferenciación osteogénica de las MSCs puede mejorarse mediante su 
pretratamiento in vitro [174]a través de diversos métodos, incluyendo 
transgenes [175], fármacos [176] o inhibidores de microRNAs [177] para 
promover su capacidad osteogénica una vez implantadas. 

 Muchos estudios han demostradolos factores que influyen en la 
diferenciación y proliferación osteogénica de las BM-MSCsen diferentes 
grados. Uno de los factores que resulta crucial para regular la capacidad de 
proliferación y diferenciación de las MSCs es el Factor de Crecimiento de los 
Hepatocitos (HGF de sus siglas en inglés), regulado por c-MET, p27, RUNX2 y 
OSTERIX, todos ellos genes claves en la diferenciación y proliferación celular.  
Se ha comprobado, que la diferenciación se promueve a una concentración 
baja (20ng/mL)de HGF, mientras que una concentración alta (100ng/mL) como 
resultado de por la vía de señalización de ERK1/2 sobreactivada favorece su 
proliferación[178].El factor estimulante de colonias de granulocitos y el factor de 
células madre (G-CSF/SCF) promueven la osteogénesis de la BM-MSCs e 
inhiben la apoptosis dependiente de caspasa-3 (CAS3) [179]. La glicoproteína-
p (P-GP) sola o inducida por Icariin puede aliviar el estrés oxidativo de las BM-
MSC y promover la osteogénesis [180].La expresión de PPARγ y la proteína de 
unión a ácidos grasos 4 (Fabp4) presenta efectos antiadipogénicos asociados 
con la β-catenina aumentada y la fosforilada GSK-3β reducida en el sitio de 
Tyr-216 [181].La disminución de la expresión VEGF puede tener 
consecuencias desastrosas para la vascularización [182].  

 Otras sustancias, como el cloruro de litio (LiCl), promueven la 
osteogénesis de las BM-MSC mediante la inhibición de la adipogénesis. La 
vitamina E muestra efectos protectores contra la apoptosis mediante la 
reducción de la expresión de la caspasa-3 y la expresión de la BCL-2 
aumentada [183]. La vitamina K2 es antagonista de los corticoides y promueve 
la formación ósea y la expresión de proteína morfolgenética ósea (BMP) [184]. 

 Los niveles de expresión de todos los factores mencionados 
anteriormente, cuya presencia en mayor o menor concentración tiene un efecto 
importante en la capacidad osteogénica de las BM-MSCs, puede modularse 
utilizando diferentes aproximaciones. Una de ellas es la introducción de 
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material genético externo destinado por un proceso conocido como 
transfección. 

 Se ha demostrado en conejos modelo con ONCF, que las ADSCs 
inducidas a la diferenciación osteogénica puede mejorar la formación de hueso 
y promover la vascularización [185]. La introducción en AD-MSCs mediante 
transfección de el péptido W9 puede bloquear la señalización del factor 
nuclear-κB-(RANKL-) y mejorar la osteogénesis incluso en condiciones que no 
favorecen dicha osteogénesis [186]. Por otra parte, las BM-MSCs pueden tener 
la capacidad de secretar VEGF después de la transfección del gen VEGF-165 
en las células por Lipofectamina. En este sentido, se ha comprobado que la 
introducción de un gen VEGF-165 modificado tanto en las AD-MSCs como en 
la BM-MSCs también promueve la osteogénesis y la angiogénesis [187]. Otros 
autores han demostrado que la introducción en MSCs del gen Foxc2, que 
codifica el HGF, a través de un vector lentivírico [188] es capaz de promover la 
osteogénesis en dichas células por lo que este gen parece ser un candidato 
prometedor para el tratamiento de ONCF [189].  

 Además de la modulación de la expresión génica mediante la 
introducción de genes, como el caso de VEGF ya mencionado [187] mediante 
vectores víricos o de otro tipo, otro modo de modificar la expresión génica de 
las células progenitoras con el fin de mejorar su capacidad osteogénica es a 
través de los microRNAs (miRNAs). Estos miRNAs son RNAs de pequeño 
tamaño (alrededor de 22 pares de bases) que pueden unirse de forma 
específica a un RNA mensajero promoviendo su destrucción o impidiendo su 
reconocimiento por la maquinaria de traducción. En cualquier caso, la unión de 
un miRNA a su mRNA diana tiene como consecuencia la reducción de los 
niveles de proteína para la que codifica dicho mRNA. La activación o el 
silenciamiento de un miRNA pueden ser un método eficaz para la recuperación 
de la capacidad osteogénica de las células madre. Sin embargo, la seguridad 
biológica de su uso todavía requiere evidencia experimental significativa. 
Basado en esto, existen cinco miRNAs que pueden ser objetivos prometedores 
para mejorar las actividades de las células madre. El miR-708 está 
sobreexpresado en MSCs de pacientes con ONCF inducida por corticoides, por 
lo que reducir miR-708 podría evitar la inhibición de la osteogénesis provocada 
por los glucocorticoides [190]. La desmetilación miR-210 promueve su 
expresión y aumenta la viabilidad y diferenciación de las células endoteliales 
para la angiogénesis [191].La sobreexpresión de miR-548D-5p mejora la 
expresión de osteocalcina, una hormona liberada por los osteoblastos durante 
la fomación de hueso que se incorpora a la matriz ósea, de RUNX2, un factor 
de transcripción osteogénico, y de la fosfatasa alcalina (ALP). Por lo tanto, la 
sobreexpresión de miR548D-5ppodría ayudar a la diferenciación osteogénica. 
La desregulación y el bloqueo de HOTAIR (HOX transcript antisense RNA), un 
ARN no condificante largo, aumenta los niveles de miR-17-5p, promoviendo la 
expresión de COL1A1 (gen que codifica el colágeno tipo I), RUNX2 y ALP 
[192;193]. Por otro lado, las dianas delmiRNA-27A son PPARγ, el receptor 
gamma de la proliferación de peroxisomas, cuya función es indispensable para 
la diferenciación adipogéncia, y Gremlin 1, un antagonista de las proteínas 
morfogénicas del hueso, por lo que su bloqueo también podría mejorar 
teóricamente la capacidad osteogénica de las MSCs.  
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2.2.3.4. Factores de crecimiento. 
 

 Uno de los pilares de la regeneración tisular, y en particular del tejido 
óseo, son los factores de crecimiento. Un estudio realizado en 1965, describrió 
unas proteínas presentes en la matriz extracelular que eran capaces de inducir 
la formación ósea: las proteínas morfogénicas óseas (BMPs) [194]. Estas 
biomoléculas pertenecen a la superfamilia  del factor de crecimiento β (TGF-β), 
y tienen un papel fundamental en la diferenciación durante la etapa 
embrionaria, y en la regeneración de tejidos en el adulto [195] mantiendo la 
homeostasis.  

 Existen 20 tipos de BMPs, con diferentes funciones según el receptor al 
que se unan y el tejido en el que se expresen. El descubrimiento original de 
BMPs como factores osteoinductivos impulsó a estudiar sus niveles de 
expresión BMP in vivo [196]. Los niveles de transcripción de hBMP-2,-4,-6 y-7 
aumentan con el tiempo, durante el proceso de formación ósea; aunque todas 
ellas tienen propiedades osteoinductivas, BMP-2 se posiciona como la más 
potente. Las BMPs se unen a diferentes receptores específicos: bone marrow 
protein receptors (BMPRs), activando una ruta que da lugar a la transcripción 
de genes del núcleo; el funcionamiento adecuado de las rutas activadas por las 
BMPs al unirse a su receptor es clave para la actividad osteogénica [197].  

 Como ya se ha comentado en el apartado de scaffolds, hoy en día los 
andamios tridimensionales utilizados en la regeneración ósea son capaces de 
imitar las propiedades del hueso; además, se pueden incoroporar en estas 
estructuras diferentes factores de crecimiento osteoinductivos. En este sentido, 
tras integrar TGFβ (transforming growth factor-β), BMPs (bone morphogenetic 
proteins), IGFs (insulin-like growth factors), PDGFs (platelet-derived growth 
factors) o VEGFs (vascular endothelian growth factor) en estas estructuras, se 
ha demostrado que se puede promover y facilitar la regeneración ósea [198]. 
Aunque la aplicación de BMPs para promover la osteogénesis de MSCs una 
vez implantadas en el tejido receptor ha tenido unos resultados prometedores 
hasta el momento, cuenta con algunos obstáculos como el llevar a cabo la 
liberación de estos factores de crecimeinto de manera efectiva o el evitar los 
efectos secundarios asociados a su aplicación a nivel local, como pueden ser la 
formación de hueso ectópico, tumorogénesis, o alteraciones en la adipogénesis 
[199]. Por lo tanto, es necesario seguir investigando sobre como utilizar estos 
facrtores de crecimiento de forma segura y efectiva.  

2.2.4 Resultados y seguridad de la terapia celular en ONCF. 
 

 Los resultados clínicos se analizan generalmente con la función de la 
cadera, la aparición de colapso posterior, y la necesidad de artroplastia total de 
cadera. A veces se observa la reducción de volumen de la lesión y la 
restauración de las señales de RM de una médula ósea viva. Sin embargo, 
parece que hay muchas variaciones de la señal cuando el tejido anormal (tejido 
normal, osificación, tejido fibroso) se repara con ausencia de colapso. Además, 
cuando se utilizan andamios (hidroxiapatita), la presencia de sustituto óseo 
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permanece visible en la cabeza femoral durante mucho tiempo (varios años), y 
este actúa como un artefacto que dificulta la evaluación de la reparación 
exacta.  

 La mayoría de los estudios coinciden en que cuando los pacientes son 
operados antes del colapso y reciben un mayor número de inyecciones, se 
puede esperar un mejor resultado [141]. Otro estudio sostiene que la mejor 
indicación para realizar el trasplante es la etapa de pre-colapso y la cadera era 
sintomática [144].En dos estudios realizado por Papakostidis et al. [135] 
(2016)y Hernigou et al. [136] (2016) sus hallazgos indican que la aplicación del 
concentrado de médula ósea autóloga en combinación con la descompresión 
del núcleo osteonecrótico de las cabezas femorales es superior al tratamiento 
de descompresión del núcleo, ya que se descubrió que frenaba notablemente 
la progresión de la enfermedad a la etapa del colapso de la cabeza femoral, y 
también limitaría la necesidad de artroplastia total de cadera. En este momento, 
la mayoría de los estudios clínicos mantienen como resultado la ausencia de 
colapso durante la evolución de los pacientes tratados con esta terapia.  

 Después de una revisión de los estudios actuales que utilizaron células 
madre en el tratamiento de la ONCF, descubrimos que la mayoría de los 
estudios informaron que no se observaron complicaciones graves. Solo unos 
pocos estudios informaron que los pacientes tenían complicaciones, como 
enrojecimiento, dolor de cabeza leve y fiebre [200]. Por lo tanto, en base a los 
estudios actuales, parece que la aplicación de células madre para el 
tratamiento de la ONCF es relativamente segura. Sin embargo, aún se 
necesitan estudios adicionales y seguimiento a largo plazo para confirmar esta 
conclusión. 

 En el fututo, se espera que los resultados del proceso terapéutico de 
aplicación de células madre pueda ser monitorizado gracias a los desarrollos 
del rastreo celular que se han disparado en los últimos años. Sin embargo, los 
grandes trazadores in vivo están todavía limitados por sus propiedades ( 
profundidad de penetración limitada de los tintes fluorescentes, respuesta de 
baja sensibilidad de sonda magnética o alta biotoxicidad). Los trazadores 
seguros y efectivos todavía están en desarrollo [201]. 

 

2.2.5. Perspectivas de futuro en la terapia celular  para el 
tratamiento de la ONCF. 

 
 La tecnología de células madre multiescala, es decir, a través de los 
múltiples procedimientos (potenciación osteogénica, desarrollo de andamios 
más efectivos, factores de crecimiento) tiene un gran potencial para retrasar el 
progreso de la ONCF y para la regeneración ósea, a pesar de que se trata de 
una terapia aún en desarrollo.El campo está evolucionando rápidamente y 
constantemente se están publicando variedad de estudios in vitro, in vivo o 
incluso ensayos clínicos. Sin embargo, el objetivo de la curación permanente 
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de la ONCF a través de tecnologías de células madre multiescala sigue siendo 
difícil de lograr.  

 Actualmente existen diez ensayos clínicos activossobre la terapia celular 
en pacientes con ONCF a nivel mundial, siete de ellos ya han completado 
alguna fase y los otros tres tienen aún fases en curso. A continuación vamos a 
citar las principales características de cada uno de esos estudios. 

1. Estudio liderado por la Universidad Autónoma de Madrid, evalua la 
seguridad y viabilidad de las MSC autólogas derivadas de la médula 
ósea para mejorar la curación ósea en pacientes con necrosis avascular 
de la cabeza femoral; se trata de un estudio abierto con 26 participantes 
en el que se cultivaron células mesenquimales aisladas de la médula 
ósea, se expandieron y se introdujeron al final del foraje apropiado hasta 
la cabeza femoral bajo control fluoroscópico.  

2. 2. Ensayo liderado por la Universidad Autónoma de Barcelona, con 24 
participantes, evalúa el efecto de XCEL-MT-OSTEO-ALPHA, un 
producto de ingeniería de tejidos compuesto por células madre 
mesenquimales autólogas expandidas ex vivo y fijadas en tejido óseo 
alogénico.  

3. Ensayo coordinado por la Universidad de Bolonia cuenta con 104 
participantes y compara dos grupos de pacientes tratados con el mismo 
procedimiento pero con dos técnicas regenerativas diferentes: Por un 
lado, 52 pacientes con necrosis en una etapa temprana, sin deformidad 
de la epífisis femoral (etapa 2A-BC en la clasificación ARCO), se 
someterán a una amplia descompresión del área necrótica y 
reconstrucción con chips óseos liofilizados homólogos (LBC), factores de 
crecimiento del concentrado de plaquetas Fibrina rica en plaquetas 
(PRF) y médula ósea concentrada (CBM). Por otro lado, 52 pacientes 
con necrosis de características similares, sin deformidad de la epífisis 
femoral, se someterán a una amplia descompresión del área necrótica y 
reconstrucción con matriz ósea desmineralizada (DBM), factores de 
crecimiento de plaquetas ricas en fibrina (PRF) y médula ósea 
concentrada (CBM).  

4. Estudio dirigido por la Universidad de Erasme (Liege)tiene como objetivo 
principal investigar la seguridad y la eficacia de la implantación del 
producto en investigación PREOB® (células osteoblásticas derivadas de 
la médula ósea humana autóloga)en comparación con el concentrado de 
médula ósea (BMC) con un periodo de seguimiento de hasta 5 años; la 
implantación de ambos productos se lleva a cabo tras una 
descompresión del núcleo.  

5. Estudio realizado por el Hospital Universitario de Salamanca, tan solo 
cuenta con 3 participantes y estudia una suspensión de células madre 
mesenquimales obtenidas por aspirado de médula ósea del paciente y 
expandidas in vitro en un medio específico enriquecido con lisado de 
plaquetas sin adición de productos animales, que se implantan mediante 
una inyección intraósea con trocar en la cabeza femoral.  

6. Estudio dirigido por el Royan Institute, está diseñado para evaluar la 
seguridad clínica y la eficacia de la infusión de médula ósea enriquecida 
para CD133+tras la descompresión del núcleo en pacientes con necrosis 
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vascular de la cabeza femoral. Los pacientes se someterán a 
descompresión seguida de infusión de células CD133+en el área central.  

7. El séptimo estudio, dirigido por la Universidad de Erasme(Liege), cuenta 
con 50 participantes y compara dos grupos de pacientes: la mitad recibe 
una inyección de 40 ml de médula ósea autóloga concentrada tras la 
descompresión del núcleo, y la otra mitad una inyección de 40 ml de 
solución salina en lugar de médula ósea. 

8. Estudio también dirigido por la Universidad de Erasme (Liege), cuenta 
con 21 participantes divididos en dos grupos, uno de ellos era tratado 
únicamente con descompresión del núcleo, y el otroun implante de 
médula ósea en la lesión necrótica tras la descompresión. 

9. El propósito delnoveno estudio es determinar si el injerto de Ixmyelocel-
T con matriz ósea desmineralizada unida en plasma autólogo después 
de la cirugía de descompresión del núcleo es superior a la 
descompresión con matriz ósea desmineralizada unida en plasma 
autólogo para prevenir la progresión de la osteonecrosis a un estadio 
más grave. Para ello, el primer grupo de pacientes (Grupo de 
tratamiento) recibió  descompresión del núcleo y tratamiento con 
Ixmyelocel-T y matriz ósea desmineralizada unida en plasma autólogo, y 
el segundo grupo de pacientes (Grupo de control) recibió descompresión 
del núcleo y matriz ósea desmineralizada unida en plasma autólogo, sin 
Ixmyelocel-T.  

10. Por último, el décimo ensayo estudia el trasplante autólogo de MSCs 
derivadas de tejido adiposo, infundiendo en la cabeza femoral células 
madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo en una dosis: 1x10e8 
células / 3 ml. 

 En vista de esto, queda claro que la terapia celular para el tratamiento de 
la ONCF es un campo que está recibiendo mucha atención en los últimos años 
por parte de diferentes entidades, por lo que se espera que en un futuro 
próximo podamos ser testigos de importantes avances en este campo. 

 Por último, pero no por ello menos importante, para acelerar los avances 
en este ámbito, se debe aumentar sustancialmente la financiación de la 
tecnología de células madre para el tratamiento con ONCF. En comparación 
con otras técnicas de tratamiento de cadera (p. ej., técnicas de prótesis de 
metal o cerámica), la tecnología de células madre ha tenido un progreso lento, 
que refleja, al menos en parte,una inversión insuficiente. Afortunadamente, en 
los últimos años, se han creado más oportunidades de financiación en el 
campo de la tecnología de células madre para el tratamiento de ONCF. Es muy 
probable que las tecnologías basadas en el uso de células madre revolucionen 
las terapias actuales de la ONCF en un futuro previsible. 
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3. CONCLUSIONES 
 

• La ONCF es una entidad clínica relativamente frecuente que afecta a 
personas plena etapa productiva, causando una importante limitación 
funcional. Debido a esto, la ONCF requiere una mayor investigación 
para frenar su progreso, ya que, a pesar de los vancesen este campo, la 
inmensa mayoría de estos pacientes terminan precisando una 
artroplastia total de cadera a una edad muy temprana, con los 
consiguientes problemas derivados de esta tipo de intervenciones. 
 

• Todo lo relacionado con la etiología, patogenia, y el tratamiento de la 
ONCF es motivo de controversia. A pesar de que el conocimiento sobre 
esta patología es amplio, muchos de los puntos tratados en este trabajo, 
tales como la influencia de otros factores de riesgo además de los 
corticoides o el alcohol, o la patogenia de la propia enfermedad, 
continúan sin determinarse con exactitud 
 

• A pesar de la innegable aportación de la RM para el diagnóstico de la 
ONCF, puesto que es la técnica más sensible, el diagnóstico de la 
ONCF en estadios tempranos continua presentando dificultades. El 
diagnóstico antes de que ocurra el colapso de la cabeza femoral es el 
principal factor pronóstico, por lo que una técnica que permita un 
diagnóstico precoz en todos los casos es un campo de investigación 
muy interesante para el futuro de esta enfermedad.  
 

• En los últimos años se han desarrollado diferentes opciones de 
tratamiento de la ONCF. De todas ellas, la terapia con células madre es 
la que probablemente tiene un fututo más prometedor. Aunque es una 
técnica aún en sus comienzos, esta aproximación puede ofrecer 
importantes avances al tratamiento de esta enferemedad. Sin embargo, 
a día de hoy, son necesarios más ensayos clínicos e investigación sobre 
este tema para que la aplicación de terapias con células madre con 
eficiacia y seguridad, sea por fin posible en pacientes con ONCF.  
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