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Caso clinico

Osteosarcoma osteoblastico en un paciente con enfermedad de Paget
del hueso. Comunicacion de un caso y revision bibliografica

Everardo Alvarez Hernandez,* Claudia Berenice Hernandez Cuevas**

RESUMEN

La enfermedad de Paget del hueso es un padecimiento metabdlico que se distingue por incremento en la resorcion y formacién 6seas
(implicada la vascularidad). Produce dolor, estructura anormal y deformacién del hueso. Afecta con mayor frecuencia a los hombres ma-
yores de 45 afios de edad. El origen es desconocido. No tiene manifestacion tipica. La transformacién neoplasica es muy rara (alrededor
del 1% de los casos). La enfermedad tiene distribucion geografica y étnica muy variable. Las personas con ascendencia caucasica son
mas susceptibles y es rara en los mestizos. En México se desconoce su prevalencia. Se estudia el caso de un hombre de 65 afios de
edad, originario de Oaxaca; sin ascendientes de origen caucasico. Padecimiento de 12 afios de evolucién con dolor en los huesos largos,
poliartralgias, cifoescoliosis y deformidad de ambos antebrazos, las tibias y el craneo. Aumento de la fosfatasa alcalina. Los estudios
de imagen reportaron craneo con lesiones en “motas de algodén”, deformidad en arco de las tibias, los radios y bilateral de los cubitos;
columna lumbar con escoliosis, hiperlordosis y xifosis dorsal con engrosamiento cortical, lesiones liticas y escleréticas en parches. En
el gammagrama 6seo se observaron zonas de hipercaptacion en el craneo y las extremidades. Radiculopatia sensorial en L4, L5y S1
bilateral. Evolucioné a osteosarcoma osteobléastico en la lesién pagética del codo derecho. La enfermedad de Paget del hueso se reporta
con poca frecuencia en las personas de ascendencia mestiza. Se realizé la revision bibliografica para conocer las caracteristicas clinicas
y epidemiolégicas de los casos reportados en México y América Latina.
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ABSTRACT

The Paget’s disease of the bone is a metabolic bone disease characterized by the simultaneous presence of an increment in the resorption
and bony formation as well as in the vascularity that cause an abnormal structure of the bone producing pain and deformity. It affects men
predominantly older than 45 years. The etiology is unknown. There is not a typical clinical presentation. Osteosarcoma is a rare complication
(around 1% of the cases). The illness has a very variable geographical and ethnic distribution. Seemingly it affects with more frequency
to people of Caucasian origin and it is rare among mestizos. In Mexico the prevalence is unknown. It is reported the case of a 65 year-old
man, native from Oaxaca; without ascendancies of Caucasian origin. Time of evolution of 12 years with pain in long bones, polyartralgias,
cifoescoliosis and deformity of both forearms and of the skull. With increase of the serum alkaline phosphatase. In the plain X-ray the skull
with lesions in cotton specks, bow deformity in bilateral tibia, radius and cubitus. Lumbar column with escoliosis, hyperlordosis, and dorsal
xifosis, with presence of cortical thickening and sclerotic changes, and osteolytic areas. Radionucleotide bone scan with intense uptake in
skull and extremities. Sensorial radiculopathy in bilateral L4, L5 and S1. Several months after he developed a osteogenic osteosarcoma
in a pagetic lesion of right elbow. The Paget’s disease of the bone is rare among mestizos. We made a revision of the literature to know
the clinical and epidemiologic characteristics of the cases reported in Mexico and Latin America.

Key words: Paget’s disease of bone, osteitis deformans, osteoblastyc osteosarcoma.

a enfermedad de Paget del hueso (osteitis enfermedad de progresion lenta. Se puede manifestar
deformans) es un padecimiento metabdlico de forma monostética (17%) o poliostotica (83%), con
que supera en prevalencia a la osteoporosis. mayor frecuencia en el esqueleto axial. Se distingue
Sir James Paget (1877)%la describié como por incremento en la resorcidn y formacion éseas
(implicada la vascularidad) y ocasiona estructura
*  Reumatdlogo, servicio de reumatologia. anormal del hueso (en su componente trabecular y
- Egzggt(e;;Jr«]aer\rﬂa?(gglr’:/laélxril(t:%r.na. laminar) y produce dolor y deformidad.>* Las com-

plicaciones mas frecuentes son fracturas, neuropatias
por compresién, sordera y afeccién cardiovascular. La
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everalvh@terra.com.mx 1% de los casos). Esta enfermedad afecta a uno y otro
La versién completa de este articulo también esté disponible en sexo; por lo general, predomina en los hombres mayo-
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx res de 45 anos de edad. El origen es desconocido; sin
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embargo, puede ser secundario a infecciones virales
que afectan los osteoclastos en los huéspedes genética-
mente susceptibles (figura 1). No tiene manifestacion
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Figura 1. Etiopatogenia de la enfermedad de Paget del hueso.

tipica. Los cambios radiolégicos varian de acuerdo
con el estadio de la enfermedad (cuadro 1). En las
pruebas bioquimicas, la actividad osteoblastica sugiere
incremento de la fosfatasa alcalina y la actividad osteo-
clastica el aumento de hidroxiprolina, N telopéptido e
hidroxipiridinolina. El tratamiento con antirresortivos
(bifosfonatos o calcitonina) proporciona resultados
satisfactorios y buena tolerancia. La enfermedad tiene
distribucién geogréfica y étnica muy variable. Afecta
con mayor frecuencia a personas de ascendencia cau-
casica y es rara entre asiaticos, africanos, amerindios
y mestizos.>® En México se desconoce su prevalencia.
La serie de casos con mayor trascendencia fue del
Hospital Espafiol de México que reportd 22 pacientes
en 22 afos; 90% de éstos era de origen espafol y sélo
dos pacientes fueron mestizos.'o"

CASO CLiNICO
Se presenta el caso de un paciente mexicano sin ascen-

dientes de origen caucdsico o europeo (al menos dos
generaciones previas) con enfermedad de Paget del

Cuadro 1. Etapas radiolégicas de la enfermedad de Paget del hueso

Etapa Huesos Apariencia
afectados
Temprana Craneo Osteoporosis circunscrita, osteo-
I. Osteolitica Huesos porosis subcondral con lesiones
largos osteoliticas en forma de V.
1. Mixta Craneo Osteoporosis circunscrita, escle-
Pelvis rosis focal, radiolucidez y radio-
Huesos opacidad en parches, radioluci-
largos dez en diafisis y radioopacidad
en epifisis y metéfisis.
Ill. Tardia Craneo Apariencia en motas de algodén,
Osteoescler6- engrosamiento de la béveda
tica craneana.
Columna Cuerpos vertebrales en marco de
cuadro o en marfil.
Pelvis Engrosamiento, radioopacidad
local o difusa.
Huesos Engrosamiento trabecular, pre-
largos dileccion epifisiaria, ensancha-

miento y deformidad.

Adaptado de: Cafias CA, Arango LG, Sanchez A, Iglesias A. En-
fermedad de Paget Osea en Colombia. Rev Mex Reumat 2001;
16: 257-63.

hueso. Se realizé la revisién bibliografica para conocer
las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los
casos reportados en México y América Latina.

Reporte del caso

Paciente masculino de 65 afos de edad (originario y
residente de Oaxaca) sin antecedentes de importancia
para el padecimiento actual. La enfermedad inicié
12 anos antes con dolor en las rodillas y en la parte
anterior bilateral de la tibia que ocasiond limitacién
funcional. Posteriormente, tuvo deformidad de los
antebrazos (aumento de volumen), artralgias en los
codos vy las rodillas, dolor incapacitante y subsiguiente
limitacion funcional. Recibié tratamiento no especi-
ficado, sin mejoria. En el aflo 2002 acudi6 a nuestro
servicio y se distinguieron los siguientes hallazgos en
la exploracioén fisica: aumento de volumen del craneo,
deformidad de los huesos largos (en arco), genu va-
rum y xifoescoliosis (figura 2) e incapacidad funcional
grado llI-1V. En el estudio radiogréfico se reporté
craneo con lesiones en “motas de algodén”y reaccién
peridstica (figura 3). Columna lumbar con escoliosis,
hiperlordosis y xifosis dorsal, esclerosis y osteofitos.
En las manos se observo esclerosis subcondral y en las
rodillas disminucién importante del espacio articular.
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Figura 2. A) Cifoescoliosis. B y C) Deformidad en arco de los
antebrazos y las piernas.

El gammagrama &éseo reporté distribucion heterogé-
nea de los bifosfonatos, incremento de captacién en
el crdneo y las extremidades (figura 3). Las pruebas

Figura 3. A) Radiografia lateral del craneo con engrosamiento de
la béveda e imagenes en “motas de algodén”. B) Gammagrafia
con aumento de la captacion del radiomarcador en el craneo,
los huesos largos y la columna. C) RMN de columna lumbar con
osteofitos que comprimen las raices lumbares L1y L2 y lesiones
esclerdticas en cuerpos vertebrales. D) Engrosamiento trabecular
con ensanchamiento y deformidad del cubito y radio.

de laboratorio resultaron con fosfatasa alcalina sérica
mayor de 800 mg/dL. Se realiz6 el diagnéstico de la
enfermedad de Paget del hueso y se inici6 el tratamien-
to con risedronato y analgésicos; tuvo mejoria parcial

del cuadro clinico y continué con concentraciones ele-
vadas de la fosfatasa alcalina, mayores de 700 mg/dL.
Dos afos después se observé aumento significativo
de volumen, artralgias, incremento de la temperatura
local en el codo derecho (figura 4) y dolor intenso en
la regién lumbar de tipo neuropatico; irradiacion en
la cara posterior de muslo izquierdo, déficit motor de

Figura 4. Aumento de volumen y fractura patologica del codo
derecho secundarios a osteosarcoma osteoblastico.

las extremidades inferiores, signo de Lasague bilate-
ral, hipoestesia al tacto grueso y dolor en dermatomo
L4 y L5 bilateral de predominio izquierdo. Se realizé
electromiografia que reporté radiculopatia sensorial
en L4, L5 y S1 bilateral de predominio izquierdo. La
resonancia magnética, en la regiéon dorso-lumbar,
demostré cambios degenerativos en los cuerpos ver-
tebrales, xifosis toracica y lordosis lumbar acentuada
con osteofitos que comprimen las raices lumbares L1
y L2 de predominio izquierdo (figura 3); esclerosis
del ligamento longitudinal anterior y cambios de in-
tensidad en los cuerpos vertebrales (compatibles con
lesiones osteoblasticas en el térax). En la radiografia
del codo derecho se observé aumento en el volumen
de los tejidos blandos y fractura patoldgica con os-
tedlisis importante (figura 4). Se realizé la biopsia
del hueso y se reporté osteosarcoma osteoblastico;
por lo tanto, se inicié tratamiento (en conjunto con el
servicio de oncologia) con calcitonina, analgésicos y
quimioterapia. El seguimiento se hizo en el area de
consulta externa.

DISCUSION
La enfermedad 6sea de Paget fue descrita por Sir James

Paget en 1877 como un padecimiento de progresiéon
lenta con deformidades éseas. Se distingue por in-
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cremento en la remodelacién, hipertrofia y estructura
anormal de los huesos, dolor y deformidad. El origen
es desconocido; quizds es secundaria a infecciones
virales (paramixovirus) en huéspedes susceptibles.
Es posible que los factores genéticos tengan funcién
importante en esta enfermedad, pues entre 15 y 40%
de los casos tienen antecedentes familiares positivos.
Existen mutaciones en los cromosomas 6 y 18q, pro-
bablemente con patrén autosémico dominante, ligado
a HLA-DQw1, DR2, DRw6, DPw4. También se han
reportado mutaciones en tres genes: RANK (miembro
de la superfamilia de receptores de TNF que regula la
actividad osteocldstica), osteoprotegerina y sequesto-
soma 1 (proteina implicada en la via de sefalizaciéon
de NfkB). Algunos estudios de agregacién familiar
sugieren que el riesgo de padecer esta enfermedad, en
la primera generacion, es siete veces mayor en compa-
racion con la poblacidn general. Otro factor importante
en la etiopatogenia es la infeccidn por lentivirus; la
cual produce cambios en la remodelacién ésea. Inclu-
ye capsides virales en el nucleo y citoplasma de los
osteoclastos en los sitios pagéticos, cuyas particulas
se parecen a los miembros de la familia paramixovi-
rus. En la actualidad, se sugiere que la infeccién viral
comun (adquirida en etapas tempranas de la vida, en
conjunto con la susceptibilidad genética del huésped)
predispone a manifestar en la vida adulta la lesién
osteoclastica (figura 1). La enfermedad es frecuente en
Europa, Norte América, Australia y Nueva Zelanda.
En Estados Unidos ocurre en la poblaciéon anglosajona
o caucasica; afecta a uno y otro sexo, es predominante
en hombres mayores de 45 anos (ocurre del 1 al 3%
de la poblacién) y se incrementa hasta 11% a los 90
anos de edad. Desde el punto de vista histopatolégico,
la lesion inicial es el aumento de la resorcion ésea e
incremento en el nimero de osteoclastos pues contie-
nen mas nucleos. En respuesta a este incremento, los
osteoblastos se reclutan en los sitios pagéticos y son
activados para que ocurra la génesis del tejido 6seo
con subsiguiente formacion de huesos de estructura
anormal. El incremento de la actividad osteoclastica
se relaciona con elevadas concentraciones de la fosfa-
tasa alcalina. Los pacientes sin tratamiento muestran
equilibrio entre resorciéon y absorcién de este marca-
dor (en conjunto con la hidroxiprolina urinaria). Las
concentraciones séricas de calcio son normales y sélo

se elevan en dos situaciones: pacientes con actividad
metabdlica elevada o con hiperparatiroidismo pri-
mario. El cuadro clinico es muy variable. La afeccién
puede ser monostoética (afecta sélo un hueso o parte
de él) o poliostética (afecta dos o mas huesos). Por lo
general, es asimétrica y los sitios que se afectan con
mayor frecuencia son la pelvis (70%), el fémur (55%),
la columna vertebral (53%), el craneo (42%) y la tibia
(32%). Las extremidades superiores, la clavicula, la
escéapula, los codos y los huesos faciales son menos
afectados y rara vez se afectan las manos y los pies.
La enfermedad tiene curso asintomético (70%) en la
mayoria de los pacientes. Se diagnostica cuando la
fosfatasa alcalina es elevada o los cambios radiolé-
gicos son compatibles durante el examen de rutina.
Los sintomas o complicaciones estan determinados
por las areas afectadas, las estructuras adyacentes y
la actividad metabdlica. El dolor dseo es el principal
sintoma (50%). En reposo y con actividad pueden
ocurrir microfracturas que causan sensacién de
malestar por periodos cortos (dias o semanas). Son
frecuentes las deformaciones del fémur, la tibia y el
craneo. En algunas ocasiones hay artritis secundaria
en las articulaciones adyacentes al hueso pagético.
La lumbalgia puede manifestarse por el crecimiento
desorganizado de los cuerpos vertebrales y, en algunas
ocasiones, produce compresion nerviosa (secundarias
a fracturas o listesis) con dolor neuropatico y déficit
motor. La disminucion de la agudeza auditiva puede
ocurrir aislada o en combinacién con anormalidades
neurosensoriales; la paralisis de nervios craneales no
es frecuente. Las fracturas traumaticas o patoldgicas
afectan los huesos largos con areas activas y zonas
liticas avanzadas; éstas ocurren en el eje femoral del
area subtrocantérica. El incremento de la vascularidad
y actividad de remodelacién del hueso pagético puede
ocasionar pérdidas sanguineas importantes concomi-
tantes con fracturas o traumatismos. La degeneracién
neoplédsica es un evento relativamente raro (menos
del 1%). Cuando se manifiesta, agrava el prondstico
y produce dolor en los sitios pagéticos. Los sitios de
cambio sarcomatoso mas frecuentes son la pelvis, el
fémur y el humero. La mayor parte se divide en sar-
coma osteogénico.

Desde el punto de vista radiolégico, los huesos afec-
tados tienen expansion dsea, engrosamiento de la capa
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cortical, imagenes trabeculares importantes y lesiones
liticas con cambios escleréticos. En fases tempranas pre-
domina la resorcién osteocléstica y se aprecian lesiones
liticas avanzadas con patrén “algodonoso” u osteopo-
rosis circunscrita que se aprecia mejor en el craneo. Con
la formacién acelerada de huesos anormales se observa
patrén en mosaico del tejido éseo con lesiones liticas
y blasticas. El examen gammagrafico de los huesos es
mas confiable para identificar lesiones pagéticas, y se
debe tomar al tiempo de sospecha diagnéstica. El tra-
tamiento incluye calcitonina o bifosfonatos (etidronato,
pamidronato, alendronato o risedronato). La finalidad
del tratamiento es inhibir la resorcién ésea, disminuir la
actividad osteoclastica y, de forma secundaria, la fun-
cién osteobldstica de reparacion. Estos medicamentos
han demostrado disminucién de la enfermedad por
periodos prolongados en la mayoria de los pacientes.
La fosfatasa alcalina dsea, la fosfatasa alcalina total y
el N-propéptido de coladgeno tipo | son marcadores de
formacion del hueso y el N-telopéptido de colageno
tipo | de resorcién. Estos se utilizan en la vigilancia de
la enfermedad. Las guias de tratamiento de la enfer-
medad de Paget recomiendan el uso de bifosfonatos,
como primera opcion, y la vigilancia del tratamiento
con marcadores bioquimicos cada tres meses (durante
los primeros seis meses y después a intervalos de seis
meses)‘1,3-5,7,8,12-14

Este caso mostré los datos clinicos de laboratorio e
imagenologia compatibles con la enfermedad de Paget
poliostotica con implicacion del craneo. En México se
han reportado sélo dos series de casos.'®'" La inciden-
cia y prevalencia de la enfermedad no estd reportada
porque la manifestacién es muy rara.

Cuando se analizé la informacién del Nucleo de
Acopio y Andlisis de Informacion en Salud; claves:
CIE-10 M880 (enfermedad de Paget del crdneo),

M888 (enfermedad de Paget de otros huesos) y M889
(enfermedad de Paget de huesos no especificados) se
encontré que desde el ano 1998 hasta el 2002 hubo 23
casos de la enfermedad de Paget como causa de egreso
hospitalario. La distribucién geografica incluyé cuatro
pacientes de Veracruz y cuatro de Hidalgo. En Baja
California Sur, Sonora y Tamaulipas se reportaron dos
casos por cada estado. En el Distrito Federal, Durango,
Tlaxcala, Guanajuato, Quintana Roo y el Estado de
México se reporté un caso en cada uno. No se reporté
la procedencia en tres casos. En promedio hubo cinco
casos por ano. Si se toma en cuenta que el nimero de
egresos anuales es de cerca de 1,200,000 personas, la
prevalencia estimada seria de 4.2 casos por millon;
sin embargo, se omiten los casos asintomaticos o con
sintomas leves que no ameritan hospitalizaciéon. Al
parecer es muy baja la prevalencia en México, Centro
y Sudamérica. La mayor parte de los casos ocurre
en pacientes con ascendencia europea, a diferencia
del caso autéctono que se reporta en este estudio. El
cuadro 2 resume la serie de casos en América Latina
con caracteristicas clinico-demograficas; se observa
que solo Chile y Colombia tienen prevalencia mayor
del 40% de los casos autéctonos; en Argentina, Brasil y
México no sobrepasa el 10%. Las caracteristicas clinicas
y radiolégicas son similares a las reportadas en otros
paises. Son muy raras las neoplasias en los pacientes
con la enfermedad de Paget del hueso cuyos casos no
rebasan el 1% de prevalencia. El paciente analizado
en este estudio demostrd, mediante histologia, un
osteosarcoma que empeorod su pronéstico.

CONCLUSION

La enfermedad de Paget del hueso en mestizos mexi-
canos no es frecuente, pues la mayor parte de los casos

Cuadro 2. Series de casos de la enfermedad de Paget del hueso en América Latina

Pais Casos (N) Periodo Relacién F:M Edad Casos autoctonos Antecedentes familiares Mono/poli
(afios)

Chile®s 15 10 1:2 68.7 8 (50%) 0 8/7
Argentina® 590 5-12 1:1.2 68 =10% NR NR
Venezuela'® 6 NR 15 64.5 NR NR NR
Colombial’-® 12 35 31 64.6 5 (42%) NR 6/6
Brasil'® 42 NR 2.2:1 >50 4 (10%) NR NR
México0t 22 22 1.4:1 66 2 (10%) NR NR

NR: No reportado. F:M = relacion femenino:masculino. Mono/poli: enfermedad monostética o poliostética.
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con

esta enfermedad tienen ascendencia europea. Al

parecer, los factores genéticos y ambientales estan
implicados en la evolucién de esta enfermedad.
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Toma de decisiones en la practica médica
624 pag. 12.5 x 17.5 cm. Pasta suave. © McGraw Hill, 2005.
ISBN 84-486-0248-X
AUTOR: DIEZ JARILLA, J. L. Profesor Titular de Medicina, Universidad de Oviedo, Hospital Central
de Asturias.
La decision diagndstica es uno de los elementos de la clinica que requiere de toda la capacidad y conocimiento
médico; es el momento crucial y por ello, requiere de todas las herramientas y elementos para poder realizar
un diagnéstico acertado. Sin embargo, durante la consulta o en el hospital es dificil tener informacién expedita
y de calidad que oriente la decisién diagndstica porque el tiempo de atencion es poco. Es asi que cubrien-
do esta necesidad surge Toma de decisiones en la practica médica, un manual dirigido a los internistas,
médicos de atencion primaria y residentes en formaciéon que buscan una orientacién rapida, simplificada y
permanentemente actualizada para la toma de decisiones diagnésticas y terapéuticas en los problemas de
salud mas comunes.

Integra de forma unitaria un texto sencillo de desarrollo clinico y en etapas, que sirve como aclaracién
a un algoritmo final que se puede revisar rdpidamente con el conocimiento cubierto. Contiene cerca de 100
temas con los problemas de salud mas habituales en la clinica diaria, escritos por especialistas de cada una
de las materias que aborda, asi como una clave de enlace a una web en donde se facilitaran durante un afo
actualizaciones de los temas y bibliografia.

Un libro con grandes ventajas que le permitirad realizar la clinica de una forma répida y actualizada acorde
a los nuevos tiempos.
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