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La enfermedad metabdlica ésea es un término genérico que involucra a una
serie de enfermedades sistémicas que producen repercusién Gsea alterando el
equilibrio existente entre la reabsorcién y la formacién de hueso.

Existen, segtn la patologfa, diferentes herramientas diagndsticas que suelen
incluir determinaciones analiticas, estudios radiolégicos y gammagrafia ésea
entre otras.

Hemos realizado una revisién bibliografica de las patologfas metabélicas éseas
mds frecuentes, describiendo la utilidad de la gammagrafia ésea en su diagnds-
tico, su seguimiento asi como en la valoracién de la respuesta al tratamiento.
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Metabolic bone disease is a generic term involving a group of systemic dis-
eases that develop bone repercussion altering the existing balance between re-
absorption and bone formation.

According to the pathology, there are different tools we can usually use for
diagnosis, such as analytic determinations, radiologic studies and bone scan,
among others.

We have made a bibliographical review of the most frequent metabolic bone
pathologies, describing the utility of bone scintigraphy for diagnosis, follow up
and assessment of treatment response.

KEY WORDS: bone scan, metabolic bone disease, bone metabolic scan.

metabdlica 6sea.

INTRODUCCION

La enfermedad metabdlica ésea es un tér-
mino genérico. Incluye una categoria de
enfermedades sistémicas que presentan
complejas manifestaciones y causan una
alteracién generalizada del metabolismo
6seo que afecta a todo el esqueleto. En las
osteopatfas metabdlicas existe un trastorno
de la modelacién Gsea en las enfermedades
que estdn presentes desde la infancia y de
la remodelacién 6sea en las enfermedades
del adulto. La remodelacién 6sea puede
alterarse en funcién de que también lo haga
el balance entre formacién y reabsorcién
Gsea; si éste se hace negativo se producird
una pérdida de la masa sea con posible
resultado de osteoporosis. Por otra parte,
si el hueso recién formado no se minerali-
za bien, la remodelacién también se altera
y da como resultado una osteomalacia. En
tercer lugar, es posible que la reabsorcién
6sea en algunos lugares no vaya seguida de
la formacién de hueso, determinando la
aparicién de zonas liticas tal vez ocupadas
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por tejido fibroso (osteftis fibrosa quistica,
lesién Gsea cldsica del hiperparatiroidismo).
Finalmente, la remodelacién acelerada y
cadtica da lugar a un hueso de arquitectu-
ra travecular anormal, como ocurre en la
enfermedad de Paget" 2.

La enfermedad metabdlica ésea se mani-
fiesta como un aumento global del inter-
cambio éseo y, por tanto, origina una al-
teracién generalizada de depdsitos de
difosfonatos en el hueso, produciendo ha-
bitualmente un incremento de los mismos,
lo que determina un aumento en la capta-
cién de los trazadores 6seos en dichas os-
teopatfas® 4.

En Medicina Nuclear, para el estudio éseo
se utilizan los difosfonatos (MDP, DPD,
HDP) marcados con tecnecio-99m
(*™Tc)’. Convencionalmente, las gamma-
graffas Gseas se realizan y visualizan como
imdgenes planares, aunque en los Gltimos
afios se ha pasado a disponer ampliamen-
te de la tomografia (tomografia compu-
tarizada por emisién de fotén Gnico
[SPECTY) y su uso va al alza, en particu-
lar en la investigacién del dolor de espal-
da’. Aunque la resolucién espacial no
mejora con la tomograffa, existe un mayor
contraste entre las anomalias y las estruc-
turas normales adyacentes, lo que incre-
menta la sensibilidad de deteccién de las
lesiones. Ademds, la tomograffa propor-
ciona datos en tres dimensiones, por lo
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que mejora la localizacién anatémica de
las anomalfas, lo cual permite establecer
diagndsticos mds especificos. También
cabe mencionar la desoxifluorglucosa
marcada con fltor 18 (FDG-'¥F) que, me-
diante tecnologfa PET (tomograffa por
emisién de positrones), pone en evidencia
aquellas lesiones que cursan con un au-
mento del metabolismo de la glucosa®.
La primera condicién para que los difosfo-
natos se incorporen al hueso es que el flujo
sanguineo esté conservado. La incorporacién
se realiza a los cristales de hidroxiapatita,
de tal forma que el grado de captacién serd
proporcional a la presencia de aquellos cris-
tales, que, a su vez, serd proporcional a la
actividad osteobldstica y, por lo tanto, al
recambio metabdlico 6seo?.

Una vez inyectados por via intravenosa,
los difosfonatos se distribuyen en primer
lugar por el compartimento vascular, des-
de donde son inmediatamente extraidos
por el hueso (en el sujeto sano, aproxima-
damente el 30% de una dosis inyectada
de ™Tc-MDP permanece en el sistema
6seo) y simultdneamente por el rifién, de
tal forma que lo que no es captado por el
hueso es eliminado por la orina. Por lo
tanto, transcurridas 3 o 4 horas, practi-
camente todo el radiotrazador se habrd
incorporado al hueso o habrd sido elimi-
nado. Es éste el momento 6ptimo para
obtener las imdgenes correspondientes de
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Fig. 1. Gammagrafia dsea con MDP-*"T¢ de cuerpo completo en paciente con enfermedad metabilica dsea.
Se aprecian miiltiples depdsitos patoligicos del trazador afectando fundamentalmente a parrillas costales y
de forma muy importante sobre esternin. También se aprecian calcificaciones extradseas.

la actividad metabdlica 6sea, antes de que
se haya producido un deterioro fisico sig-
nificativo de **™Tc y cuando el indice
entre la actividad Gsea y la actividad de
fondo es maximo™.

En la patologfa metabdlica la gammagra-
ffa 6sea puede mostrar ciertos patrones
anormales que reflejan el aumento del me-
tabolismo Gseo, pero son inespecificos y
pueden observarse en cualquier proceso
hipermetabélico éseo, independientemen-
te de su etiologia’.

Podemos considerar la utilizacién de los
siete criterios gammagrificos descritos por
Fogelman et al. El hallazgo de tres o mds
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de las siguientes alteraciones debe hacer
sospechar la presencia de enfermedad me-
tabdlica Gsea®:

1. Hipercaptacién del esqueleto axial.

2. Hipercaptacién en huesos largos.

3. Hipercaptacién en zonas periarticula-
res.

4. Captacién prominente en calota y man-
dibula.

5. Resalte de las uniones costocondra-
les.

6. Hipercaptacién en el esternén.

7. Disminucién de captacién en riflones
(no atribuible a causa renal).
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Ademds, podemos encontrar hipercaptaciones
focales a diversos niveles, tanto éseas como
extradseas, que variardn en funcién de la pa-
tologfa concreta del paciente (figs. 1 y 2).
En casos graves, la gammagrafia presenta
el patrén de «superscan», con intensa cap-
tacién difusa de todo el esqueleto, con
ausencia de fondo y, generalmente, de las
siluetas renales (fig. 3). Al contrario que
en el «superscan» de origen metastdsico,
la captacién en crineo es constante®.

A continuacién haremos una revision de
las patologfas metabdlicas 6seas mds fre-
cuentes y la utilidad de la gammagrafia
Gsea para realizar el diagnéstico, determi-
nacién del grado de actividad, seguimien-
to o respuesta al tratamiento.

OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es el desorden éseo mds fre-
cuente. Se caracteriza por la disminucién
de la masa 6sea y el deterioro de la microar-
quitectura del tejido, lo que da lugar a un
aumento de la fragilidad del hueso y como
consecuencia final a un incremento del ries-
go de fracturas’. La osteoporosis se define
operativamente como la densidad 6sea que
disminuye 2,5 desviaciones estindar (DE)
por debajo de la media, también denomi-
nada como la puntuacién-T de -2,5'°.

EPIDEMIOLOGIA

La osteoporosis es la enfermedad metabd-
lica 6sea mds frecuente; sin embargo, su
prevalencia real es dificil de establecer, ya
que es una enfermedad asintomatica has-
ta la aparicién de complicaciones. Habi-
tualmente se usan indicadores indirectos,
como las fracturas osteopordticas, para
aproximarnos a la prevalencia de la osteo-
porosis. Aparece con mayor frecuencia al
incrementarse la edad, a medida que se
pierde progresivamente tejido 6seo’. En
las mujeres, la pérdida de la funcién ova-
rica en la menopausia precipita una pér-
dida 6sea rdpida. Segun criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
la prevalencia se estima en un 30% de las
mujeres caucdsicas y en un 8% de los va-
rones caucdsicos mayores de 50 afios, y
asciende hasta un 50% en mujeres mayo-
res de 70 afios'!.
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FISIOPATOLOGIA

La osteoporosis es consecuencia de la pér-
dida de hueso debida a los cambios nor-
males relacionados con la edad, que se
producen en la remodelacién 6sea, asi como
a factores intrinsecos y extrinsecos que
exageran este proceso. El esqueleto aumen-
ta de tamafio mediante el crecimiento li-
neal y por aposicién de tejido éseo nuevo
sobre las superficies externas de la corteza;
éste es el fenémeno de modelacién que
permite que los huesos largos se adapten
en su forma a las fuerzas que actan sobre
ellos. Sin embargo, después de los 30 a los
45 afios el proceso de resorcién y remode-
lacién se desequilibra y la resorcién excede
a la formacién. Este desequilibrio puede
comenzar a diferentes edades y varia segtin
las zonas del esqueleto: se intensifica en
las mujeres después de la menopausia. La
pérdida excesiva de hueso puede deberse a
un incremento de la actividad osteoclasti-
ca, a una disminucién de la actividad de
los osteoblastos, o a ambos. En el hueso
trabecular, si los osteoclastos son suficien-
temente agresivos como para penetrar en
la trabécula, no dejan espacio para que se
forme hueso nuevo, y por lo tanto pueden
provocar una rapida pérdida de masa Gsea.
En el hueso cortical el incremento de la
actividad de la remodelacién crea un hue-
so mids poroso. El efecto de este aumento
de la porosidad sobre la fuerza del hueso
cortical puede ser poco importante si no
cambia el didmetro total del hueso. Sin
embargo, la disminucién de la aposicién
de hueso nuevo sobre la superficie perids-
tica, junto con el incremento de la resor-
ci6n endocortical del hueso, reduce la re-
sistencia biomecédnica de los huesos largos.
Incluso un ligero incremento de los patro-
nes de pérdida ésea normales aumenta el
riesgo de fractura osteoporotica®!'!.

La gammagrafia ésea no es la técnica ade-
cuada para el diagndstico de la osteopo-
rosis (puede ser normal), pero permite
distinguir esta entidad de la osteomalacia
u otras osteopatias metabélicas'?, ya que
en la osteoporosis grave es frecuente ob-
servar —aunque éste es un hallazgo inespe-
cifico- imdgenes de pobre calidad debido
a la disminucién global de la incorporacién
esquelética del radiofdrmaco por la pérdi-
da de masa 6sea con reduccién de la acti-
vidad osteobldstica. Su principal papel es

Fig. 2. Gammagrafia dsea con MDP-""T¢ sobre miembros inferiores donde se aprecia calcificacion extradsea
sobre muslo izquierdo, hallazgo frecuente en las enfermedades metabdlicas dseas.

el diagnéstico de las complicaciones éseas
secundarias en los pacientes con osteopo-
rosis establecida, especialmente las fractu-
ras por insuficiencia, pues permite valorar
la actividad de las mismas, y es as{ mismo
capaz de detectar la coexistencia de otras
patologias y excluir diagnésticos alterna-
tivos. La fractura osteoporética habitual en
el esqueleto es la fractura-aplastamiento
vertebral, cuyo aspecto caracteristico es una
captacion intensa y aumentada linealmen-
te del nivel afectado. La gammagrafia per-
mite detectar focos de fractura desde las
primeras 24-72 horas, y realizada de forma
secuencial con 4-7 dias de intervalo per-
mite detectar un aumento progresivo de
la captacién en las fracturas recientes, aun-
que pueden pasar hasta dos semanas antes
de que aparezcan estas anomalias, especial-
mente en las personas mayores. La gam-
magrafia Gsea se normaliza entre 3 y 18
meses después del incidente, con un pe-
riodo promedio entre 9 y 12 meses'?> !4,
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La gammagrafia es muy sensible para de-
tectar algunas fracturas que a veces son
dificiles de identificar radiolégicamente,
como las de los huesos pequefios, asi como
fracturas de estrés y por insuficiencia. En
ellas la gammagrafia es positiva en las tres
fases de vascularizacién, perfusién y cap-
tacion tardfa. En algunas personas con
osteoporosis se producen fracturas de este
tipo en las ramas de la pelvis y en el sacro,
que pueden pasar inadvertidas en los estu-
dios radioldgicos. La gammagraffa deter-
minard la extensién y localizacién de estas
fracturas, lo que permitird un diagnéstico
en pacientes con dolor de origen descono-
cido™ .

En la osteoporosis por hipercortisolismo
son tipicas, ademds, las fracturas costales.
Otras aplicaciones clinicas de la gamma-
graffa Gsea incluyen la deteccién de frac-
turas no sospechadas y el diagnéstico de
los sindromes de osteoporosis regional ta-
les como la osteoporosis transitoria de ca-
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Fig. 3. Gammagrafia dsea con MDP-"*""I¢ de cuerpo completo. Patron «superscan». Intensa actividad sobre

buesos, sin visualizarse las siluetas renales.

dera, la osteoporosis migratoria regional y
la algodistrofial> ',

OSTEOMALACIA

La osteomalacia es una enfermedad Gsea
generalizada, caracterizada por un déficit
en la mineralizacion de la matriz ésea que
cuando ocurre en la infancia se denomina
raquitismo y se altera tanto el hueso recién
formado como el cartilago de crecimiento.
Las dos principales causas de osteomalacia
son las alteraciones del metabolismo de la
vitamina D y del fosfato'.
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Caracteristicamente encontramos una ele-
vada tasa de formacién de matriz ésea aso-
ciada; de hecho, en condiciones normales
el volumen es menor del 5% y en la osteo-
malacia va a superar el 25% llegando has-
tael 75%.

El subgrupo de osteomalacia mds frecuen-
te, el hipocalcémico, se va a acompafiar de
un hiperparatiroidismo secundario que
suele agravar las alteraciones 6seas indu-
ciendo la caracteristica osteitis fibrosa a
nivel medular y una pérdida de masa ésea
cortical.

La gammagraffa 6sea puede ser til porque
ayuda a distinguir entre osteomalacia y
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otros tipos de disminucién de la densidad
6sea. Suele mostrar imdgenes gammagra-
ficas tipicas del patrén metabélico, aunque
en estadios precoces puede ser normal. Los
hallazgos mds frecuentes son el aumento
de la captacién del trazador simétrico en
huesos largos, carpos, calota craneal y man-
dibula'.

Ademids de los hallazgos caracteristicos,
podemos encontrar focos hipercaptantes
correspondientes a seudofracturas, que ge-
neralmente son simétricas y que se norma-
lizan tras un tratamiento efectivo. Las
fracturas de Looser que se pueden localizar
en las escdpulas, huesos largos, pubis, is-
quion y costillas se visualizan antes con la
gammagraffa que con la radiologfa con-
vencional®?.

HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

Se produce por la hipersecrecién primaria
de parathormona. La accesibilidad a las
determinaciones bioquimicas ha facilitado
su hallazgo, resultando por ello estos cua-
dros cada vez mds frecuentes.

El adenoma es la causa mds frecuente. El
80-85% de los casos se debe a la presen-
cia de un adenoma nico; tan s6lo en un
2-3% de los casos es debido a adenomas
miultiples. Estos se localizan con mayor
frecuencia en las paratiroides inferiores,
siendo en un 6-10% de localizacién
ectépica sin encontrarse en torno al lecho
tiroideo. Su peso puede oscilar entre
0,5 y 5 g, aunque pueden llegar a los
20 g. A mayor tamafio, mayores repercu-
siones clinicas'’.

En menor proporcién, 12-15% de los ca-
sos, todas las gldndulas son hiperfuncio-
nantes debido a una hiperplasia de las
células principales por un proceso heredi-
tario que puede presentarse aislado; en
estos casos (infantiles) lo mds frecuente es
que se presente formando parte de una
neoplasia endocrina multiple. Mds rara-
mente, puede ser debido a un cdncer
(1%)".

La gammagrafia Gsea tiene un valor limi-
tado en esta patologia y no es til para su
diagnéstico, pero si para valorar la exten-
sién de la afectacién esquelética. Sin em-
bargo, si la gammagrafia Gsea es normal,
la radiologfa es también invariablemente
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normal®. Gammagréficamente, la inten-
sidad de la hipercaptacién del trazador en
el hiperparatiroidismo primario parece
correlacionarse con la gravedad de las al-
teraciones radiol6gicas. Existe una amplia
variedad de apariencias gammagrificas que
van desde la normalidad a un incremento
de captacién del trazador generalizado,
patréon de «superscan», con intensa cap-
tacion difusa de todo el esqueleto, con
ausencia de fondo y, generalmente, de las
siluetas renales'®. Al contrario que en el
«superscan» de origen metastdsico, la cap-
tacién en craneo es constante. Este patrén
gammagrafico se presenta con mds frecuen-
cia en el hiperparatiroidismo, especialmen-
te secundario, y en la osteodistrofia renal
(ODR), aunque también es posible encon-
trarlo en exploraciones de pacientes con
osteomalacia'’.

Alteraciones usualmente presentes en la
gammagraffa Gsea son el aumento de la
fijacién del trazador en dreas con reabsor-
cién Gsea subperidstica que se localizan
principalmente en las falanges de las ma-
nos, calota craneal y mandibula. Las lesio-
nes focales son infrecuentes, pero pueden
observarse focos hipercaptantes que se de-
ben fundamentalmente a colapsos verte-
brales, quistes 6seos o tumores pardos.
También pueden encontrarse captaciones
en partes blandas, como el pulmén. Es de
destacar que los focos dseos permanecen
casi un afio después de la paratiroidecto-
mia, mientras que la captacién pulmonar
desaparece rdpidamente.

OSTEODISTROFIA RENAL
E HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO

El término osteodistrofia renal engloba al
conjunto de alteraciones éseas que se ob-
servan en la uremia por insuficiencia renal
crénica. El paciente cursa parte de la evo-
lucién de su enfermedad metabdlica ésea
antes del deterioro total de su funcién re-
nal, consistiendo fundamentalmente en
descalcificacién y desarrollo anormal del
hueso. El problema se amplia debido a que
en esta patologfa se afecta tanto el meta-
bolismo de la vitamina D como el del cal-
cio y la hormona paratiroidea’.

La clasificacién de ODR que tiene una
mayor proyeccién clinica y facilita la in-

terpretacién de los resultados del labora-
torio es la que se basa en el grado de acti-
vidad del hueso, separando las formas de
alto y bajo recambio éseo'®.

ENFERMEDAD OSEA DE ALTO
REMODELADO

Los factores mds importantes que contri-
buyen al desarrollo de esta lesién son con-
secuencia del hiperparatiroidismo secun-
dario que acompafia a la insuficiencia renal
crénica. Sus desencadenantes son:

Retencidn de fosforo

Cuando el filtrado glomerular disminuye,
se observa una tendencia a la hiperfosfore-
mia que se acompafia de una disminucién
de la concentracién de calcio sérico que, a
su vez, estimula la secrecién de parathor-
mona. Por otra parte, la parathormona,
también al aumentar la reabsorcién ésea,
incrementa la calcemia.

Alteracion del metabolismo
de la vitamina D

La disminucién de la masa renal funcio-
nante en la insuficiencia renal crénica y la
presencia de hiperfosforemia condiciona
un déficit de calcitriol (forma activa de la
vitamina D) y tiene como principales con-
secuencias una disminucién de la absorcién
intestinal de calcio y una resistencia esque-
lética a la accién de la parathormona, lo
que favorece el desarrollo de hipocalcemia
y por consiguiente de hiperparatiroidismo
secundario'®.

Alteraciones en el mecanismo de
regulacion entre parathormona y calcio

En la insuficiencia renal crénica se nece-
sitan mayores concentraciones de para-
thormona para que ésta actde sobre sus
receptores y produzca elevaciones del cal-
cio sérico. Del mismo modo, se requieren
cifras mds elevadas de calcio sérico para
lograr suprimir la secrecién de parathor-
mona. De esta forma, el valor de calcio
i6nico sérico considerado «normal» inhibe
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de forma menos efectiva la liberacién de
parathormona.

ENFERMEDAD OSEA DE BAJO
REMODELADO

Si bien la causa mds frecuente de este tipo
de lesién ha sido a lo largo de las dos tl-
timas décadas la intoxicacién por aluminio,
esta Ultima ha disminuido en frecuencia.
El aluminio tiene un efecto téxico sobre el
metabolismo Gseo y sobre el remodelado a
través de dos mecanismos, uno de ellos
indirecto, gracias a su capacidad de inhibir
la funcién paratiroidea y consecuentemen-
te la actividad del hueso, y el otro a través
de una accién inhibitoria directa del alu-
minio sobre los osteoblastos y sobre la
mineralizacién'®.

Los signos y/o sintomas de ODR tales
como dolor, prurito, impotencia funcional,
mialgias, calcificaciones extradseas, frac-
turas, etc. son tardfos e inespecificos y
colaboran muy poco en diferenciar las for-
mas de ODR de alto y de bajo remodela-
do’.

Las alteraciones 6seas de la insuficiencia
renal crénica se diagnostican en primer
lugar por las alteraciones bioquimicas ca-
racteristicas como son los niveles de calce-
mia y fosforemia, las fosfatasas alcalinas
totales y la fraccién 6sea de la fosfatasa
alcalina, la fosfatasa 4cida tartrato-resis-
tente, los niveles de parathormona intacta
(PTH-1) y los niveles de 25-(OH)-colecal-
ciferol y 1,25-(OH)2-colecalciferol o cal-
citriol’.

Se da especial valor al producto fosfocdlci-
co, ya que se cree que esta combinacién es
la responsable de la formacién de cristales
de hidroxiapatita y de los depésitos extrad-
seos de los mismos. En los cristales de hi-
droxiapatita se fija el MDP-*"Tc, radio-
trazador utilizado en la gammagrafia Gsea,
la cual trataremos mas adelante.

La radiologfa es un marcador tardio, ines-
pecifico y poco sensible de ODR, pero
resulta ttil para valorar la repercusién bio-
l6gica de la misma y alguna de sus com-
plicaciones. La gammagraffa ésea ofrece
informacién precoz, mostrando cambios
metabdlicos Gseos previos a los cambios
radiolégicos, siendo patolégica en el 80 a
90% de los casos, mientras que las altera-
ciones radioldgicas s6lo estdn presentes en
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el 50%. Se utiliza para diagndstico de la
situacién del turnover 6seo, permitiendo
ademds hacer un rastreo de la extensién,
en todo el esqueleto, de la afectacién Gsea.
Puede ser ttil también para detectar cap-
tacién de trazador en partes blandas que,
en ausencia de afectacién Gsea, es un signo
indirecto de la presencia de una enferme-
dad 6sea adindmica®.

Es caracteristico hallar en la gammagraffa
Gsea el tipico patrén metabdlico, un in-
tenso aumento en la incorporacién del
trazador, de forma generalizada, en todo
el esqueleto, axial y apendicular, y en es-
pecial en regiones periarticulares, con
distribucién de la actividad simétrica y
con ausencia o muy débil visualizacién
de las siluetas renales (patrén de «super-
scan»). Aun cuando la hiperfijacién del
trazador es difusa, suele hallarse una ma-
yor intensidad de captacién a nivel de la
calota craneal, mandibula, esternén, re-
glones periarticulares, extremos costales
y columna vertebral. Asi mismo es carac-
teristico un incremento en la retencién
corporal total del trazador a las 24 horas
y un aumento en la relacién entre hueso
y tejidos blandos.

En estadios avanzados de la ODR es posi-
ble encontrar calcificaciones ectdpicas en
pulmones, estémago y rifiones, siendo tam-
bién mds sensible la gammagrafia Gsea que
la radiograffa en la identificacién de dichas
lesiones pulmonares; asi mismo hay una
disminucién en la intensidad de captacién
a nivel de todo el esqueleto.

La vejiga urinaria puede no visualizarse
debido a la insuficiencia en la excrecién
del trazador; la gammagraffa ésea permite
distinguir la ODR de las otras enfermeda-
des 6seas metabdlicas.

Para concluir, ante un paciente con diag-
né6stico de ODR la gammagrafia Gsea tie-
ne un importante papel a la hora de cono-
cer la extensién de la enfermedad, el
turnover 6seo o la existencia de complica-
ciones como calcificaciones pulmonares,
ademds de aportar informacién previa a
que ocurran los cambios anatémico-estruc-
turales.

ENFERMEDAD DE PAGET

La enfermedad de Paget, también llamada
osteitis deformante?, es una enfermedad
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benigna, crénica del tejido dseo, de etio-
logfa desconocida, que suele manifestarse
en individuos mayores de 40 afios®, que
afecta al 4% de la poblacién mayor de 55
afios y al 10% de los mayores de 80 aflos,
y es algo mds frecuente en el sexo mascu-
lino, con una relacién de 1,8:1.

Aunque su etiologia permanece descono-
cida, se han propuesto diversos factores
ambientales y hereditarios, considerando
como primera posibilidad una herencia
autosémica con penetrancia incompleta. La
historia familiar puede ser positiva para la
enfermedad de Paget en casi un 40%?" %
de los sujetos y en algunas de estas familias
la enfermedad estd ligada a un locus del
cromosoma 18.

Una caracteristica de esta enfermedad es
el aumento de la resorcién Gsea seguido
de un incremento compensatorio de la
sintesis (el recambio 6seo puede llegar a
ser 20 veces mayor de lo normal). En una
fase inicial puede predominar la resorcién
(fase osteoporética, destructiva u osteo-
litica), seguida de una fase mixta en la
que la formacién 6sea se acopla a la des-
truccién. A medida que disminuye la
actividad osteocldstica aumenta la for-
macién de hueso duro, denso y menos
vascularizado (fase osteobléstica o escle-
rética)®.

Se considera que la principal alteracién
fisiopatoldgica radica en el aumento de
la generacién y en la hiperactividad de
los osteoclastos. La deposicién del hueso
neoformado, que ocurre frecuentemente
en forma de ldminas, es la responsable del
aspecto de mosaico o rompecabezas del
hueso. El hueso pagético se caracteriza
macroscépicamente por la presencia de
lesiones liticas acompafiadas de deforma-
ciones hipertréficas generalizadas®®. Mi-
croscépicamente se observa un aumento
en el ndmero y tamafio de los osteoclastos,
con multiples nicleos pleomérficos. Este
desorden estd usualmente localizado pero
en ocasiones puede ser generalizado. El
aumento del recambio 6seo depende de
la extensién de la enfermedad y se rela-
ciona con el incremento de las concentra-
ciones plasmdticas de fosfatasa alcalina
6sea.

Las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad de Paget dependen del estadio de la
enfermedad y de los huesos que estdn im-
plicados. En la mayor parte de los casos
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(90%) la enfermedad es asintomdtica y es
descubierta cuando se realizan radiograffas
o gammagrafias 6seas de cabeza o de pelvis
por otros motivos 0 por comprobarse una
elevacién anormal de la fosfatasa alcali-
na. En otros sujetos se ve una hinchazén o
deformacién de los huesos largos y desa-
rrollan una cojera debida a la diferencia en
la longitud de las piernas. El ensancha-
miento del crdneo no es observado en la
mayoria de los enfermos, a menos que usen
sombrero. Muchos individuos permanecen
asintomdticos durante largos periodos de
tiempo, mientras que los sintomdticos y
con mayores niveles de hidroxiprolina en
orina y de fosfatasa alcalina sérica son los
mds propensos a la aparicién de nuevos
sintomas. Estos son dolores difusos de es-
palda y en las piernas, que a veces pueden
ser agudos.

Normalmente existe una afectacién polios-
tética, pero entre un 7,5 y 25% de los
casos es monostética®.

La complicacién mds grave es la degene-
racién sarcomatosa, cuya incidencia es
<1% y es la principal causa del sarcoma
6seo del adulto. Los sarcomas mds fre-
cuentes se observan en el fémur, el hime-
ro, el crineo, los huesos faciales y en la
pelvis. La degeneracion ésea se produce
generalmente en forma de osteosarcoma
aunque también es posible un fibrosarco-
ma o un condrosarcoma®. La aparicién
stibita de dolor muy intenso, aumento del
dolor existente o aumento explosivo de
la fosfatasa alcalina puede hacer sospe-
char la existencia de un sarcoma. Los tu-
mores son multicéntricos en un 20% de
los casos.

En la radiograffa convencional es caracte-
ristica la coincidencia en un mismo hueso
de los siguientes datos: a) 4reas liticas; b)
dreas bldsticas, y ¢) aumento de tamafio
6seo y deformidad. En algunos casos pue-
den observarse focos de fractura. Estas al-
teraciones radioldgicas dan al hueso afecto
un aspecto basto muy caracteristico que
traduce fielmente las alteraciones histopa-
tolégicas.

Habitualmente, la pelvis es el hueso que
se ve afectado con mds frecuencia (30-
75%), seguido de las vértebras (30-75%),
huesos del crineo (25-65%), regién proxi-
mal de huesos largos, especialmente el
fémur, aunque puede afectar, sin embargo,
a cualquier hueso, siendo mds improbable
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la afectacién de costillas, fibula, manos y
pies®.

La gammagraffa Gsea estd indicada como
exploracién inicial para el diagnéstico de
la enfermedad de Paget. Es la exploracién
ideal de cribado ante la sospecha de la en-
fermedad en pacientes de edad avanza-
da con dolor 6seo sin causa conocida, de-
formacién Gsea o en aquellos con niveles
séricos de fosfatasa alcalina elevados, ofre-
ciendo datos de afectacién Gsea previos a
los cambios anatémico-estructurales de-
tectados con los estudios radiolégicos con-
vencionales®!,

Como resultado de un acelerado metabo-
lismo 6seo y flujo sanguineo, la gamma-
graffa Gsea en la enfermedad de Paget se
caracteriza por un incremento en la vascu-
larizacién, detectado en la gammagrafia de
tres fases, mostrando una intensa correla-
cién con el grado de actividad de la enfer-
medad®! y una significativa captacién del
trazador, en fase tardfa, en el hueso afecta-
do, lo cual suele estar en relacion directa
con el grado de actividad del proceso'4, lo
que da lugar a imdgenes muy llamativas,
probablemente mds que en cualquier otra
enfermedad. En la fase l{tica se suelen ob-
jetivar intensas captaciones alargadas, de
forma geogrifica, mientras que en la fase
inactiva pueden no detectarse claros cam-
bios gammagrificos.

Aun cuando la captacién del trazador sue-
le ser difusa e intensa, distribuida en todo
el hueso afectado, ésta suele ser algo mds
intensa en la cortical. Esta caracteristica es
tipica de la llamada osteoporosis circunscrita
en la calota craneal'.

En los huesos largos la afectacién y, por tan-
to, la captacién del trazador, comienza en
las epifisis y progresa hacia la didfisis, mos-
trando frecuentemente una morfologfa en
«V» o punta de ldpiz a nivel del borde de
la lesién. En el crdneo y huesos planos la
captacion es mds variable, comprometiendo
usualmente la totalidad del hueso. En la
afectacién vertebral un aumento de capta-
ci6n a nivel del cuerpo y apdfisis transversas
suele adoptar una apariencia caracteristica,
conocida como signo de «Mickey Mouse»; en
esta situacion estd indicada la realizacion de
SPECT de columna vertebral para mejorar
la sensibilidad de la técnica. Se ha descrito
también el signo de la «barba negra», black
beard sign o Lincoln sign en la afectacién de
la mandibula y el de short pants cuando exis-

ten lesiones en columna, pelvis y tercio
proximal de ambos fémures'.

Aun cuando el empeoramiento de las le-
siones descritas en estudios gammagra-
ficos previos o la aparicién de nuevas le-
siones puede traducir una probable
coexistencia de un tumor éseo primario
(como por ejemplo osteosarcoma o con-
drosarcoma) o metdstasis Gseas secundarias
a un proceso neopldsico primario de otra
etiologia, la gammagrafia no permite de-
purar claramente la etiologia de dichas
lesiones, siendo necesaria su correlacién
con la resonancia magnética y la biopsia
de la lesién'. Estas entidades sumadas a
la displasia fibrosa suelen ser los princi-
pales dignésticos diferenciales de la en-
fermedad de Paget.

Un aumento focal de la actividad de lesio-
nes antiguas también obliga a descartar
probables focos de fractura o degeneracién
maligna.

La realizacién de controles periédicos de
gammagrafia ésea permite valorar con alta
sensibilidad y reproducibilidad posibles
recurrencias de la enfermedad, asi como
la respuesta a la terapéutica®, y la exis-
tencia de posibles complicaciones osteoar-
ticulares, siendo considerado como el
Gnico método objetivo para valorar dicha
respuesta, dado que en pacientes con en-
fermedad monostética o poliostética li-
mitada los valores séricos de fosfatasa
alcalina, previos al tratamiento, pueden
ser normales.

Dentro de la Medicina Nuclear se han em-
pleado otras técnicas para el diagndstico y
la extensién de la enfermedad de Paget!?.
La gammagraffa con leucocitos marcados
muestra, en ausencia de infeccién, migra-
ci6n leucocitaria a las 4reas afectas, aunque
también se han descrito defectos fotopéni-
cos que guardan relacién con hipocelula-
ridad en fase esclerética; mientras que el
sulfuro coloidal, marcado con *™Tc, con-
firma la existencia de una médula ésea
activada.

La PET-FDG ha sido utilizada para escla-
recer el diagnéstico diferencial con pato-
logfa maligna de etiologfa distinta, ya que
en la enfermedad de Paget, asi como en la
mayor parte de la patologia benigna, la
captacién de la FDG suele ser nula o muy
escasa® 1.

En conclusién, la gammagraffa ésea con-
vencional en tres fases es considerada la
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modalidad mds sensible para el diagndsti-
co, extensién y determinacién del grado
de actividad de la enfermedad de Paget,
as{ como para el seguimiento y la respues-
ta al tratamiento®.

OSTEOPETROSIS

La osteopetrosis es un desorden congénito
raro (se presenta desde el nacimiento) en
que los huesos son demasiado densos. Los
sintomas pueden incluir fracturas, infec-
ciones frecuentes, ceguera, sordera y gol-
pes. La osteopetrosis es también conocida
como enfermedad de Albers-Schonberg,
osteosclerosis congénita generalizada, hue-
sos marfil y osteosclerosis fragilis genera-
lisata. Esta es una condicién congénita
terriblemente seria (no una enfermedad)
frecuentemente con consecuencias tragicas.
La osteopetrosis infantil maligna o «en-
termedad del hueso de mdrmol» se hereda
en forma autosémica recesiva, y se carac-
teriza por una excesiva acumulacién de
hueso debida a disminucién en la resorcién
6sea por los osteoclastos. Los huesos se
vuelven frigiles y escleréticos, y los espa-
cios de la médula 6sea se ven ocupados por
el hueso, produciéndose anemia mielop-
tisica, leucopenia y trombocitopenia. Los
pacientes mueren por sangrado o infec-
cién?.

Se ha descrito que en la forma maligna
la gammagrafia 6sea muestra una inten-
sa hipercaptacién global en el esqueleto.
La forma benigna de la osteopetrosis, el
tipo dominante, es mds comuin y compa-
tible con la vida. A menudo se detecta
en la edad adulta en el curso de un estu-
dio radiolégico por otros motivos. Es
caracteristica la apariencia radiol6gica de
«hueso dentro de hueso», y consiste en
bandas alternantes de hueso de densidad
normal y de hueso esclerético. En la for-
ma benigna, los hallazgos gammagriéficos
son de hipercaptacién del trazador en las
epifisis y en las regiones metafisarias en-
sanchadas de los huesos largos, especial-
mente en los fémures distales y ambos
extremos de las tibias, oscureciendo par-
cialmente la normal hipercaptacién de
los cartilagos de crecimiento y huesos
tubulares de las manos. Puede observar-
se también hipercaptacién difusa en co-
lumna vertebral, en crdneo y huesos fa-
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ciales, y escasa visualizacién de los
rifiones. La gammagrafia Gsea es especial-
mente util para el diagnéstico de com-
plicaciones asociadas, como las fracturas
y la osteomielitis.

MELORREOSTOSIS

Del griego, «Melos» (extremidad) +
«Rbein» (fluir) + «Osteon» (hueso). Descri-
ta en 1922, la melorreostosis es una dis-
plasia 6sea mesenquimal infrecuente que
cursa con osteoesclerosis. Se debe a una
mutacién con pérdida de funcién del gen
LEMD3, que codifica para una proteina
de la membrana nuclear interna. Se da en
ambos sexos, a cualquier edad (40-50% de
casos, alrededor de los 20 afios), puede ser
un hallazgo casual en la edad adulta y sue-
le progresar mds rdpidamente en la infan-
cial.

La melorreostosis suele tener un comienzo
insidioso y clinica inespecifica de dolor
(puede ser muy intenso en la zona afecta),
rigidez, deformidad o limitacién funcional;
a veces es asintomdtica. Suele afectar hue-
sos largos de extremidades, aunque tam-
bién huesos cortos de mano y pie y rara-
mente el esqueleto axial. Usualmente
afecta a la parte inferior del miembro como
sitio m4s frecuente, comenzando en sen-
tido proximal y avanzando hacia distal.
Altera comtnmente un lado del hueso,
aunque puede englobar toda la corteza
(hiperostosis); a veces con calcificaciones
en partes blandas, preferentemente periar-
ticulares, incluso en tendones, vasos y
musculos. Este desorden se caracteriza por
lesiones en forma de escurrimientos de cera
o sea imdgenes de osteoesclerosis distri-
buidas a lo largo del eje mayor de los hue-
sos. Puede involucrar articulaciones, tener
invasién a tejidos blandos, produciendo
fibrosis y dando como resultado contrac-
turas y angulaciones de las extremidades
afectadas.

Se han descrito tres tipos segiin su patrén
morfoldgico de presentacidn:

1. Se encuentra afectada la extremidad en
su totalidad, apareciendo una densa proli-
feracién cortical en forma irregular y con-
tinua desde la cintura escapular o pélvica
hasta los huesos del tarso o metatarso in-
cluidos los dedos.
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2. La lesién estd presente en la regién
proximal de la extremidad.

3. Esta afecta a toda la extremidad, al igual
que la primera, pero se aprecian multiples
interrupciones.

Hay que hacer diagnéstico diferencial,
pues puede coexistir con osteopoiquilo-
sis, osteopatia estriada, tumores y mal-
formaciones de vasos sanguineos o linfd-
ticos.

En la radiografia planar del miembro
afecto suele observarse hiperostosis cor-
tical extendida a lo largo de una cara del
hueso simulando la cera de una vela. Pue-
den observarse calcificaciones de tejidos
blandos. Es infrecuente la afectacién del
esqueleto axial. La tomograffa computa-
rizada y la resonancia magnética mues-
tran una clara demarcacién entre el teji-
do 6seo normal y el afecto y una sefial
baja en todas las secuencias respectiva-
mente?’.

La gammagraffa ésea revela un incremen-
to en la captacién del trazador, caracteri-
zado por una asimetria de actividad entre
la cortical y medular del hueso afecto, que
puede atravesar las articulaciones y com-
prometer el hueso yuxtaarticular®. La dis-
tribucién del trazador dentro de la lesién
puede ser mds o menos irregular depen-
diendo de la extensién y el remodelado de
la cortical afectada?’.

La gammagrafia de tres fases muestra un
incremento del flujo venoso y la vascula-
rizacién de las dreas comprometidas por el
proceso displdsico 6seo®.

La gammagrafia ésea informa de la activi-
dad metabdlica y grado de maduracién de
las lesiones. Puede ser utilizada como ins-
trumento de confirmacién del diagnéstico
en casos ambiguos®.
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