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Fundamento
Se ha postulado que la causa de la enfermedad de Per-

thes pueda ser una trombosis intravascular condicionada

por un potencial trastorno congénito de la hemostasia que

conduciría a situaciones de trombofilia o hipofibrinólisis. 

Pacientes y métodos
Un estudio completo de la hemostasia, que incluya fac-

tores de coagulación, estudio de la trombofilia y de la fi-

brinólisis en un grupo de niños con enfermedad de Per-

thes, podría determinar la prevalencia de trastornos de la

hemostasia y fibrinólisis en este colectivo. Un grupo de

25 pacientes con edades comprendidas entre 5 y 25 años

en el momento del estudio, anteriormente diagnosticados

de enfermedad de Perthes, fueron sometidos a análisis de

la hemostasia y trombofilia, comparando los resultados

con los de un grupo control. 

Resultados
Se detectaron alteraciones en la trombofilia en un solo

paciente con un déficit moderado-leve de proteína S,

siendo los demás casos considerados dentro de la nor-

malidad en relación a la edad de los pacientes. 

Conclusiones
Los datos clínicos, epidemiológicos y de laboratorio de

este grupo de pacientes pediátricos, comparados con los

de un grupo control estudiado, no abonan la hipótesis de

un defecto en la trombogénesis, como causante de la ne-

crosis avascular de la cabeza del fémur en nuestro medio.
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THROMBOPHILIA AND PERTHES´ DISEASE?

Background
It has been suggested that the cause of Perthes´ disease

may be intravascular thrombosis induced by a potential

congenital hemostatic disorder leading to conditions of

thrombophilia or hyperfibrinolysis.

Method
Complete study of hemostasis with coagulation and an-

tithrombin factors as well as study of thrombophilia and

fibrinolysis in these patients could determine the preva-

lence of hemostasis and fibrinolysis in this group of pa-

tients.

Patients
Twenty-five patients between the ages of 5 and 25 years

during the study period and previously diagnosed with

Perthes’ disease underwent hemostasis and thrombophi-

lia analysis. Results were compared with those of a con-

trol group.

Results
Alterations in hemostasis and thrombosis were detec-

ted in one patient who had moderate-to-light protein S

deficiency. The remaining patients were considered wit-

hin the normal range when age was taken into account.

Conclusions
Epidemiological and laboratory data from this group of

pediatric patients and from the control group do not sup-

port the hypothesis that a thrombogenesis defect could

be the underlying cause of avascular necrosis of the hip

joint.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Perthes (EP) es una enfermedad pe-

diátrica idiopática de elevada morbilidad, consistente en

la osteonecrosis avascular de la cabeza femoral. La etio-

logía no es conocida. En estudios recientes se ha hecho

referencia a los defectos congénitos de proteínas inhibi-

doras de la hemostasia y a la trombofilia que dichos dé-

ficit generan como posibles responsables de la etiología

de la enfermedad de Perthes1-3.
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Se define la trombofilia hereditaria como la tendencia

genética a presentar fenómenos tromboembólicos. Los

defectos congénitos de antitrombina III, proteína C y

proteína S, así como la resistencia a la proteína C acti-

vada (APC-r), la presencia de anticoagulante lúpico y la

hipofibrinólisis son causas bien establecidas de riesgo

tromboembólico4-14. La resistencia a la proteína C acti-

vada es reconocida como la causa más frecuente de

trombofilia hereditaria10. Se encuentra entre un 3 y un

7% de la población general y en un 20-50% de los pa-

cientes con trombosis venosa5. 

La trombofilia y la hipofibrinólisis han sido relacionadas

con la osteonecrosis de la cabeza femoral y de la mandí-

bula en adultos, y con la enfermedad de Perthes en ni-

ños, por grupos diferentes de estudiosos del tema15-28. En

los casos pediátricos, se detectaron alteraciones de la

trombofilia o de la fibrinólisis en un 50% y, en general, de

la hemostasia en un 75% de los niños con dicha enfer-

medad27. Se argumenta en estos trabajos que la trombo-

filia y la hipofibrinólisis, secundarias a los defectos con-

génitos de estas proteínas procoagulantes, originarían un

estado trombofílico que podría predisponer a la oclusión

trombótica de las venas en los huesos, lo que conduciría

a una hipertensión y anoxia, y a la característica osteone-

crosis ósea secundaria a la isquemia. Sin embargo, estos re-

sultados no han sido confirmados por otros grupos29,32-34

que no atribuyen a la trombofilia un papel preponderan-

te en la etiología de esta enfermedad en niños.

Por otra parte, cuando se produce un aumento con-

génito o adquirido del activador del inhibidor del plas-

minógeno (PAI; el mayor y más importante estimulador

de la fibrinólisis), se produce una reducción de la capa-

cidad de reducción de los trombos (hipofibrinólisis), de-

cantando el equilibrio hacia la trombosis5,11,14,26-28. La

hipofibrinólisis mediada por los altos valores de PAI po-

dría ser la causa de una inadecuada fibrinólisis y de la

trombosis venosa. Por ello, se ha relacionado la hipofi-

brinólisis con la presencia de osteonecrosis en la cabe-

za de fémur2,5,26,27.

El objetivo principal del presente estudio fue determi-

nar la prevalencia de anomalías en las proteínas res-

ponsables de la inhibición de la coagulación y de las

responsables de la fibrinólisis, en los casos de enferme-

dad de Perthes en nuestro medio. Para ello, se procedió

al estudio de los valores de proteína C, proteína S, la re-

sistencia a la proteína C activada, los valores de anti-

trombina III, la presencia de anticoagulante lúpico y los

valores del PAI en muestras de sangre de niños previa-

mente diagnosticados de dicha enfermedad. 

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes
Se estudiaron un total de 25 pacientes controlados en

la unidad de ortopedia infantil de nuestro centro, diag-

nosticados de enfermedad de Perthes por criterios clíni-

cos y radiológicos. Se seleccionaron de manera aleatoria

los 25 pacientes que durante el período de inclusión de

un año acudieron a control ortopédico. Este grupo está

compuesto de 24 varones y una mujer con una media de

edad, en el momento de realizar el estudio, de 10,5 años

y un rango entre 5-25 años. El tiempo transcurrido desde

el diagnóstico y el estudio oscila entre 3 meses y 18 años.

No existen antecedentes de fenómenos tromboembóli-

cos familiares ni personales en ninguno de los pacien-

tes. Doce de los pacientes fueron sometidos a interven-

ción ortopédica de corrección; en 8 casos la intervención

fue del tipo osteotomía femoral, y en 4 casos de tecto-

plastia. No presentaron ninguna complicación trom-

boembólica ni en el curso del proceso operatorio ni en

el período postoperatorio, y no recibieron en ningún ca-

so profilaxis de la enfermedad tromboembólica. Parale-

lamente, se seleccionó un grupo control de 20 pacientes

de manera aleatoria entre los controles preoperatorios

para cirugía menor que presentaban normalidad del he-

mograma y de las pruebas de hemostasia, con unas ca-

racterísticas parecidas de edad y sexo, que fueron so-

metidos al mismo estudio. 

Métodos

Determinaciones analíticas
Se determinaron los siguientes parámetros de activi-

dad: proteína C, proteína S, resistencia a la proteína C ac-

tivada (APC-r) y anticoagulante lúpico, utilizando la me-

todología coagulométrica. Para la proteína C se utilizó el

método Proclot, para la proteína S el IL test tm, y para la

APC-r la técnica Acelerimat. Para la determinación del

anticoagulante lúpico se utilizaron los tests de Russell,

Kaolin y Russell confirmatorio de Stago36. La determina-

ción de antitrombina III se realizó por técnicas colorimé-

tricas con sustratos cromogénicos37, utilizando reactivos

homologados (IL Diagnostics) y el analizador de coa-

gulación ACL 3000 (Izasa). Para la determinación antigé-

nica y de actividad del activador tisular del plasminógeno

(tPA) y del inhibidor del activador del plasminógeno, se

utilizaron técnicas de enzimoinmunoanálisis tipo ELISA

en microplacas homologadas (Biopool Diagnostics) en el

analizador de técnicas ELISA Gest-JR (A. Menarini Diag.)38-40.

Para efectuar estas determinaciones se utilizaron tubos

Stabilyte (Biopool) para la recogida de muestras40. Final-

mente, se determinaron las cardiolipinas IgG, IgM de las

muestras también por técnicas de ELISA en microplaca,

utilizando un equipo homologado (Cheshire Diag.

Lim)41.

Los valores de normalidad de las técnicas descritas se

establecieron en los individuos del grupo control (tabla 1)

y los resultados considerados como bajos fueron confir-

mados en un segundo estudio con más de un mes de in-

tervalo. Respecto a los rangos considerados como nor-
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males y de acuerdo con Andrew35, en la etapa entre 6 y 10

años fueron considerados como normales los rangos del

45-93% para la proteína C y el 41-114% para la proteína S. 

Análisis estadístico
El análisis estadístico se ha realizado con los progra-

mas informáticos SPSS y BMDP, aplicando los tests esta-

dísticos de análisis de variancia (ANOVA) y la t de Student

a las medias de los parámetros estudiados y el coeficiente

de correlación de Pearson.

RESULTADOS
En sólo un caso (3,8%) de los 25 pacientes estudiados

se detectó anomalía en las proteínas de la hemostasia-

trombosis, siendo los valores, en los demás casos, nor-

males para las edades de los pacientes. En el único ca-

so anómalo se detectó un déficit moderado de proteína

S (28-30%). Se trataba de un paciente de 5 años sin otros

antecedentes personales ni familiares de trombosis. En

el estudio familiar no se detectó ninguna anomalía. Otro

paciente presentó positividad del anticoagulante lúpico

con negatividad de los anticuerpos anticardiolipina, que

en un segundo estudió se negativizó de forma espontá-

nea, catalogándose este primer anticoagulante lúpico

positivo como inespecífico y posiblemente debido a un

episodio postinfeccioso.

No se detectó, en los antecedentes familiares de estos

pacientes, historia familiar de trombosis en ningún caso.

En el caso con defecto de proteína S existía el antece-

dente de un abuelo con historia de infarto. Los 12 pa-

cientes que fueron sometidos a intervención quirúrgica

de la cadera no presentaron complicaciones tromboem-

bólicas en el postoperatorio inmediato ni tardío.

Comparación con el grupo control
En la tabla 1 se exponen los resultados del grupo de

pacientes con enfermedad de Perthes para los paráme-

tros examinados y los del grupo control. Se ha aplicado

el test de la t de Student para comparar la media de los

resultados de cada parámetro del grupo control con el

grupo Perthes y solamente se han encontrado diferen-

cias significativas en la APC-r (p = 0,0094) con valores

significativamente más bajos del grupo Perthes (1.268)

frente al grupo control (1.439). 

Seguidamente, con el fin de encontrar posibles corre-

laciones entre todos los parámetros determinados, se hi-

zo un análisis de correlación de Pearson multivariante y

solamente se encontró una correlación significativa en-

tre tPA (antagónico)/tPA (actividad) (r = 0,722; p = 0,047)

y entre PAI (antigénico)/PAI (actividad) (r = 0,4085; p =

0,051), correlaciones que se pueden considerar norma-

les entre antígeno y su actividad, no encontrándose nin-

guna otra correlación significativa (p < 0,05) entre los

demás parámetros estudiados.

Respecto a los resultados generales de tPA y PAI no se

observan unas tendencias concretas, algunos pacientes

tienen tPA disminuido otros PAI aumentado. Así pues, 5

de los 26 casos presentaban alguna alteración trombo-

génica (19,6%), resultados equiparables a otras series

publicadas1, no aportando ninguna información adicio-

nal las determinaciones de tPA y PAI. Finalmente, se en-

contró que la media de los resultados de APC-r (1.258)

era significativamente más baja (p = 0,094) que el grupo

control (1.349), sin encontrar ninguna explicación fisio-

lógica del dato.

DISCUSIÓN
La incidencia de complicaciones tromboembólicas en ni-

ños es rara, estimándose en 0,07 por 10.000 individuos35.

Los pacientes con trombofilia congénita raramente presen-

tan historia de complicaciones durante la infancia, no apa-

reciendo éstas hasta el inicio de la edad adulta.

El papel de las alteraciones del equilibrio de los siste-

mas de coagulación, trombosis y fibrinólisis en el diag-

nóstico etiológico de la enfermedad de Perthes en niños

TABLA 2. Comparación de los resultados de la resistencia a la proteína C, los déficit de proteína C y S 
y de antitrombina III en niños con enfermedad de Perthes

N.o de Resistencia a la Déficit de Déficit de Déficit de
Total (%)

pacientes proteína C activada proteína C proteína S antitrombina III

Gallisti29 44 3 1 0 0 4 (9)

Thomas35 64 4 0 1 3 8 (12)

Hakey34 62 5 1 1 0 7 (11)

Hospital Vall d’Hebron 25 0 0 1 0 1 (4)

TABLA 1. Comparación de los resultados del grupo 
de niños con enfermedad de Perthes 
y el grupo control

Grupo
Grupo con 

control
enfermedad 
de Perthes

n (x [%])
n (x [%])

Antitromina III (VN: 83-120%) 20 (100,02) 25 (102)

Proteína C (VN: 70-150%) 20 (100) 24 (103,4)

Proteína S (VN: 65-140%) 20 (87,8) 24 (90,3)

APC-r (VN: ratio 0,9-1,3) 20 (1,439) 23 (1,25)

tPA antigénico (VN: 3,8-5,8 ng/ml) 19 (4,55) 13 (4,54)

tPA activado (VN: 0,15-1,54 U/ml) 17 (0,4) 14 (0,44)

PAI-1 antigénico (VN: 8-28 ng/ml) 20 (25,5) 13 (26,51)

PAI-1 activado (VN: 8,2-15,3 U/ml) 18 (14,2) 14 (16)

APC-r: resistencia a la proteína C activada; tPA: activador tisular del
plasminógeno; PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno; VN: valor
normal.
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es motivo de controversia. Las observaciones de Glueck

et al2, con un 50% de alteraciones de la trombofilia en

los niños diagnosticados de enfermedad de Perthes,

contrastan con las de otros autores29, 32-34 que no ob-

servaron dichas alteraciones. Los resultados obtenidos

en nuestro estudio están de acuerdo con estos últimos

(tabla 2). De los 25 casos estudiados, sólo en uno se de-

tecta una ligera anomalía en la concentración de proteí-

na S, sin que se constatasen antecedentes personales ni

familiares de fenómenos tromboembólicos. En el estu-

dio familiar (padres y hermanos) no se constató el de-

fecto.

En nuestro grupo de pacientes, existe un claro predo-

minio de los niños (25 casos) sobre las niñas (un caso),

en la misma línea e incluso superior a otras series en los

que hay un predominio 4 o 5 veces superior de los ni-

ños30. Ello también va en desacuerdo con la hipótesis de

una etiología constitucional (trombofilia) en el origen 

de la enfermedad ortopédica y que los trastornos con-

génitos de las proteínas procoagulantes (antitrombina

III, proteína C y proteína S) se adquieren por herencia

autosómica dominante31. 

En la historia de estos 25 pacientes no constan ante-

cedentes de fenómenos tromboembólicos, ni familiares,

ni personales, ni siquiera después de las intervenciones

quirúrgicas ortopédicas a las que fueron sometidos 12

de ellos. Este hecho también va en contra de la hipóte-

sis del papel etiopatogénico de la trombofilia. Si esta en-

fermedad se originara a partir de deficiencias que indu-

jeran tendencia a la trombosis, sería precisamente en el

postoperatorio de las intervenciones ortopédicas de ca-

dera cuando dicha tendencia al tromboembolismo po-

dría expresarse y manifestarse en forma de fenómenos

tromboembólicos.

Por todo ello, se puede afirmar que nuestro estudio

no confirma la teoría de un origen constitucional con

tendencia a la hipercoagulabilidad y la trombosis en la

etiología de la enfermedad de Perthes. Habrá que revi-

sar otros condicionantes de la enfermedad tromboem-

bólica, como las mutaciones del gen del factor V (factor

V Leiden) y del gen de la protrombina y otros factores de

riesgo hereditario de trombosis32, para seguir avanzando

en el esclarecimiento de la etiología de esta alteración y

su posible relación con la trombofilia congénita.
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