NOTA CLIiNICA

Osteonecrosis del astragalo y leucemia linfoblastica

aguda
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Introduccion. La necrosis Gsea avascular es una patologia
infrecuente en la poblacién infantil. EI aumento de la super-
vivencia de los nifios que han sido tratados de leucemia lin-
foblastica aguda ha provocado que nos hallemos ante un
grupo de pacientes en fase de crecimiento con un elevado
riesgo de osteonecrosis inducida por glucocorticoides.

Caso clinico. Nifio de 9 afos diagnosticado de leucemia lin-
foblastica aguda que desarroll6 un cuadro compatible con
necrosis avascular del astragalo izquierdo a los 16 meses
de iniciado el tratamiento antileucémico. El diagndstico de
confirmacion se realizé mediante biopsia. Se indicé descar-
ga absoluta y fisioterapia. La evolucién de la sintomatologia
fue satisfactoria desapareciendo el dolor al mes de realizada
la biopsia. Tras 6 afios de seguimiento el paciente presenta
una disminucién de la movilidad del tobillo y una degenera-
cién de las articulaciones tibioastragalina y astragaloesca-
foidea.

Conclusiones. La administracion de altas dosis de glucocor-
ticoides en niflos puede provocar necrosis 0seas. Es funda-
mental la sospecha clinica para un diagndstico y tratamiento
precoces.

Palabras clave: leucemia linfobldstica aguda,
osteonecrosis, astrdgalo, nifio.

Talar osteonecrosis and acute lymphoblastic
leukemia

Introduction. Avascular bone necrosis is an unusual patho-
logy in the pediatric population. The increasing survival ra-
te of children treated for acute lymphoblastic leukemia has
confronted us with a group of patients in their growth phase
who present with a high risk of developing glucocorticoid-
induced osteonecrosis.

Clinical case. The patient was a 9-year-old boy diagnosed
with acute lymphoblastic leukemia who developed a disease
compatible with left talar avascular necrosis 16 months after
he had been put on antileukemic treatment. Confirmation
diagnosis was made through a biopsy. No weight-bearing
was allowed and physical therapy was indicated. The evolu-
tion of symptoms was satisfactory, with pain disappearing a
month after the biopsy had been performed. In her 6-month
follow-up, the patient showed a reduction in the mobility of
his ankle as well as a degeneration in the tibial-talar and ta-
lar-scaphoid joints.

Conclusions. The administration of high doses of glucocor-
ticoids to children can provoke bone necroses. Clinical sus-
picion is fundamental for early diagnosis and treatment.

Key words: leukemia, acute lymphoblastic leukemia,
osteonecrosis, talus, child.

Los avances en el tratamiento quimioterdpico de la leu-
cemia linfoblastica aguda (LLA) han logrado aumentar la
supervivencia de los pacientes que sufren esta enfermedad!=.
Como contrapartida, los nifios que sobreviven pueden pre-

Correspondencia:

M.J. Sirera Vercher.

C/ Altea 21, 12.°

03550 Sant Joan d’ Alacant. Alacant.
Correo electrénico: jsirerav@comv.es

Recibido: enero de 2005.
Aceptado: mayo de 2005.

sentar complicaciones debidas a los quimioterdpicos, entre
ellas las alteraciones del aparato locomotor.

Las principales patologias ¢seas descritas en los pacien-
tes que han sido tratados por LLA son la osteonecrosis
(ON) y las fracturas®. La necrosis avascular (NAV) es un
efecto téxico atribuido al uso de los glucocorticoides®. Estos
son farmacos que se utilizan en el tratamiento de esta enfer-
medad hematolégica dada su demostrada actividad antileu-
cémica. Sin embargo, también hay que considerar los efec-
tos a nivel del tejido Gseo de los otros farmacos citotéxicos?
y de la propia enfermedad hematolGgica®.

La osteonecrosis que afecta a niflos tratados por LLA
suele ser multifocal, simétrica y aquejar predominantemente
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a las articulaciones de carga, es decir, a las extremidades in-
feriores>”®. Los factores que se han relacionado con su apa-
ricién son: dosis acumulada de glucocorticoides, uso de de-
xametasona, la edad en el momento del diagndstico, la
agresividad de la LLA (grupo de riesgo), el sexo o la raza>",
La incidencia de la ON sintomadtica en estos pacientes pu-
blicada en la bibliografia varia segin series>”!° oscilando
entre un 1,1% al 9,3%. Todos los autores coinciden en que
estas cifras pueden estar subestimadas dado que, estudios
realizados en nifios tratados de LLA en los que se practica-
ron exploraciones mediante resonancia magnética nuclear
(RMN) de las extremidades inferiores objetivaron necrosis
Gseas asintomadticas'! "2,

Lo cierto es que esta patologia 6sea puede provocar im-
portantes discapacidades y afectar notablemente a la calidad
de vida de estos pacientes®’.

CASO CLINICO

Se trata de un nifio diagnosticado de LLA tipo B de
riesgo intermedio (estdndar) en diciembre de 1996 cuando
tenfa 9 afios. Fue tratado siguiendo el protocolo del grupo
germano Berlin-Frankfurt-Munich BFM 9513, Este trata-
miento es una terapia dividida en varias fases: induccién a
la remisién, consolidacién o intensificacién y fase de man-
tenimiento, en las que se administran entre otros farmacos
antileucémicos prednisona, L-asparaginasa, vincristina o
metotrexato. En cada etapa se realiza una profilaxis del sis-
tema nervioso central.

En marzo de 1998 (16 meses después del diagndstico y
en fase de mantenimiento) inicié un cuadro de dolor ocasio-
nal en tobillo izquierdo que cedia espontdneamente a los 60
minutos y se acompaiflaba de cojera moderada. No referia
traumatismo previo. En la exploracién clinica se objetivaba
una marcha hacia fuera del pie izquierdo, un dolor difuso a
la presiéon en medio y retropié sin tumefaccién local y un
balance articular del tobillo similar al contralateral.

En el estudio radiolégico (fig. 1) se evidenciaba un au-
mento de la densidad 6sea del astrdgalo con alteracion de la
articulacion astragalo-escafoidea. La gammagrafia 6sea con
tecnecio 99 (fig. 2) informaba de lesién hiperémica en to-
billo y tarso (afectacién difusa de astrdgalo, escafoides y
maléolo tibial) sugestivo de distrofia simpético refleja sin
descartar osteonecrosis del astrdgalo. Por dltimo, en el estu-
dio mediante RMN se observaban imdgenes compatibles
con necrosis del astragalo, parte del calcaneo y foco de in-
farto en tercio distal de la tibia.

Como diagndstico diferencial se planteé la infiltracion
leucémica, por lo que se decidié realizar una biopsia del
cuerpo del astragalo mediante trécar que confirmé la osteo-
necrosis del astragalo.

Se coloco una ortesis de descarga de pie y tobillo du-
rante 4 meses y se indico fisioterapia. La evolucion clinica

Figura 1. Radiografia lateral inicial del tobillo izquierdo con imagen
condensante del cuerpo del astrdgalo y alteracion de la articulacion
astrdagalo-escafoidea.

Figura 2. Gammagrafia ésea con Tc99m-HMDP: hipercaptacion del
radiotrazador a nivel del astrdgalo, escafoides y maléolo tibial del to-
billo izquierdo.

fue satisfactoria desapareciendo el dolor al cabo de un mes
de la biopsia.

En un control radiolégico de control se observo, de for-
ma casual, una imagen compatible con necrosis de la cabeza
del primer metatarsiano del pie derecho (fig. 3) totalmente
asintomatica.

Actualmente el paciente, con 17 afios de edad, presenta
ligera cojera matutina y dificultad para subir pendientes.
Confiesa que no tiene dolor ni limitacion para realizar acti-
vidades propias de su edad.

A la exploracién fisica destaca la disminucion de la fle-
xién dorsal del tobillo implicado (—30° respecto al contrala-
teral).
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En el estudio complementario mediante técnicas de
imagen (figs. 4 y 5) se observa una alteracion de la morfolo-
gia del astrdgalo con acortamiento del cuello y colapso de la
cupula astragalina. Por otra parte, se objetiva una progre-
sién de la degeneracién tanto de la articulacién tibioastraga-
lina como astragaloescafoidea.

Figura 3. Imagen radiologica compatible con necrosis de la cabeza
del primer metatarsiano del pie derecho. Asintomdtica.

DISCUSION

La leucemia es la enfermedad neopldsica mds frecuente
en los nifios. Cuando comienza puede hacerlo con sintomas
que simulan patologia ortopédica como dolores éseos y/o
articulares siendo, en ocasiones, el cirujano ortopédico el
primer facultativo en ser consultado'. Rogalsky et al'* ob-
servaron que un 20,6% de un total de 107 pacientes con leu-
cemia habian tenido problemas relacionados con el sistema
musculoesquelético al inicio de su enfermedad, tales como
dolor de espalda y/o dolor en las extremidades. Entre los
diagnésticos iniciales se incluian fracturas patolégicas, osteo-
mielitis y artritis. Por otra parte describieron alteraciones ra-
dioldgicas éseas en un 43,9% de la serie destacando la oste-
openia y las lesiones liticas.

La osteonecrosis es una patologia propia de los adultos
y su manejo es bien conocido por el cirujano ortopédico, so-
bre todo a nivel de la cabeza femoral. La aparicién de esta
patologia en personas en crecimiento descartando la enfer-
medad de Perthes es infrecuente. Bomelburg et al'® publica-
ron en 1989 la incidencia de necrosis avascular en nifios tra-
tados por leucemia aguda, aunque previamente habian sido
descritos casos aislados que habian sido considerados como
excepcionales. Observaron 5 casos (1,1%) de NAV en 441
nifios tratados por LLA confirmando la rareza del cuadro.
Todos ellos evolucionaron satisfactoriamente mediante tra-
tamiento conservador, aunque los autores recomendaron el
seguimiento estricto de estos nifios por el probable desa-
rrollo de artrosis a medio plazo.

Wei et al® fueron los primeros en publicar en la literatu-
ra ortopédica un estudio sobre la necrosis avascular en una
poblacién pediétrica que tenia en comun sufrir o haber sufri-
do una LLA. La motivacién que les llevé a realizar esta in-
vestigacion fue la comprobacién del incremento de publica-
ciones relacionadas con la aparicién de osteonecrosis en
nifios tratados por LLA”!%!!, En un grupo de 202 pacientes
observaron una incidencia de NAV del 4% (8 casos) alcan-
zando hasta el 10,3% en el subgrupo de LLA de alto riesgo

Figura 4. Imdgenes radioldgicas de ambos tobillos tras 6 aiios de evolucion: alteracion de la morfologia del astrdgalo izquierdo con colapso de la
ciipula astragalin: (A) radiografias anteroposteriores; (B) radiografias laterales.
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Figura 5. Imdgenes de resonancia magnética nuclear a los 6 aiios de evolucion: (A) imagen anteroposterior; (B) imagen lateral.

en los que la quimioterapia es mas agresiva con altas dosis
de esteroides. Detectaron 27 articulaciones afectadas predo-
minando las caderas (cabeza femoral) y rodillas (céndilos
femorales) con una media de 3,4 articulaciones afectadas
por paciente con NAV. Todos los pacientes tenian como mi-
nimo dos articulaciones sintomdticas. Coincidiendo con la
literatura ya publicada, en su serie, la afectacidn articular fue
normalmente simétrica. Para estos autores el prondstico de
estas lesiones en los nifios es malo ya que, una vez desa-
rrollada, la osteonecrosis progresa rdpidamente en todos los
pacientes con LLA. Ademds, el arsenal terapéutico disponi-
ble para la poblacién infantil es limitado. Como dato sefialan
que algunos pacientes de su grupo de estudio habian sido so-
metidos a artroplastia de sustitucion antes de los 30 afios.

El caso que hemos presentado es unilesional desde el
punto de vista sintomdtico. La afectacion del hueso astriaga-
lo en las series publicadas no es infrecuente, pero si lo es el
hecho de que sea aislado. Asi en el estudio del Children’s
Cancer Group® en el que se investiga retrospectivamente a
1.409 nifios tratados por LLA, se describen 5 casos (4,5%)
de afectacion unifocal del tobillo entre 111 pacientes con
ON. Aricd et al® publicaron 15 casos (1,1%) de osteonecro-
sis entre un grupo de 1.421 nifios tratados de LLA. Sélo un
paciente de los 15 present6 una necrosis del astrdgalo mo-
nofocal.

El motivo por el cual realizamos una biopsia de la le-
sién para confirmar el diagndstico fue el hecho de que los
radidlogos plantearon como diagnéstico diferencial la infil-
tracién leucémica dada la afectacién también del calcdneo y
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la tibia. Segiin Murphy y Greenberg’, la aparicién de dolor
articular en un paciente con leucemia linfoblastica plantea
la posibilidad de recidiva de la leucemia tanto localizada al
hueso como sistémica, artritis séptica u osteomielitis y, por
lo tanto, es licito realizar una biopsia. Esta se hizo mediante
trécar, por lo que al mismo tiempo practicamos una des-
compresion 6sea. Con ello logramos paliar el dolor, pero no
la progresién degenerativa articular secundaria a la necrosis
avascular.

La osteonecrosis atraumatica del astragalo es infrecuen-
te. Representa aproximadamente el 25% del total de necro-
sis avascular del astrdgalo'® y el 2% de todas las osteone-
crosis!'®. Las opciones para su tratamiento son limitadas. El
tratamiento conservador consiste en el uso de analgésicos,
descarga o carga parcial y ortesis de pie-tobillo. Cuando el
tratamiento ortopédico fracasa se puede optar por diversas
técnicas quirdrgicas'®. La descompresién central ha demos-
trado ser eficaz en estadios precoces (antes del colapso) pa-
ra aliviar los sintomas cuando los pacientes permanecen sin-
tomadticos!”. También se ha investigado con injertos éseos
vascularizados, pero sus resultados no son todavia bien co-
nocidos®. La artrodesis del tobillo (tibioastragalina o tibio-
calcdnea) estd reservada para adultos y para lesiones que
comportan el colapso de la articulacién. Por dltimo, queda
pendiente conocer los resultados de las prétesis de tobillo
en las necrosis parcelares del astrdgalo ya que en las totales
sigue estando contraindicada'®.

Una de las conclusiones de todo lo comentado es que es
fundamental el diagndstico precoz antes de que el hueso
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afectado se colapse. Para ello se ha propuesto la realizacién
de gammagrafias 6seas en pacientes en tratamiento por
LLA’. La gammagrafia con tecnecio detecta alteraciones
antes de que aparezcan cambios radiograficos. Demuestra
dreas de incremento o decremento de captacién del isétopo
dependiendo del estadio de la lesién. En general, la reactivi-
dad dsea alrededor del segmento 6seo infartado demuestra
un incremento de la captacion del is6topo en la fase tardia.
Aunque esta hipercaptacion del radionuclido puede aparecer
también en la distrofia simpatica refleja, osteoporosis transi-
toria, osteomielitis, tumores y otras patologias, un drea foto-
pénica circundada por un aumento de la actividad es mds
consistente con el diagndstico de necrosis avascular. Sin
embargo, en el caso que hemos presentado, hay que resaltar
que la gammagrafia practicada no detecté la lesién en la ca-
beza del primer metatarsiano del pie contralateral.

También se ha abogado por la RMN como técnica de
despistaje o de diagnéstico precoz (screening)''2. Ribeiro et
al'? realizaron un estudio prospectivo que consistia en prac-
ticar RMN de caderas y rodillas en 116 pacientes que esta-
ban en tratamiento por LLA o linfoma no-Hodgkin. Halla-
ron imdgenes compatibles con NAV en el 15% (17 de 116)
de la muestra siendo asintomdticas en 6 pacientes. Opinan
que las imdgenes de la resonancia magnética son muy sensi-
bles para detectar la necrosis avascular sea, pero que las
implicaciones clinicas de esos hallazgos son atn desconoci-
das incluso en los casos sintomdticos y radiolégicamente
positivos. Para ellos el curso clinico de los pacientes es im-
predecible.

En conclusién, un nifio al que se le han administrado al-
tas dosis de glucocorticoides por algin tipo de enfermedad
tiene riesgo de desarrollar necrosis éseas. El cirujano orto-
pédico debe pensar en esta entidad cuando estos pacientes
consulten por dolores articulares y recurrir a técnicas lo mas
sensibles posibles para poder realizar un diagndstico y trata-
miento precoz.
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