ENFERMEDAD DE PAGET

Por el Dr. ANTONIO BERMUDEZ MILLA (*e

Nos ha parecido oportuno aprovechar la presentacion de un caso de Enfer-
medad de Paget, no como originalidad sino mas bien como una rareza en nuestro
pais, ya que segin hemos sido informados en el Departamento de Patologia del
Hospital General San Felipe, de Tegucigalpa, el mayor Centro Asistencial del pais,
solamente ha sido informado un caso y nosotros solamente hemos observado dos du-
rante nuestra experiencia profesional, con la particularidad de que ambos se pre-
sentaron en personas de origen extranjero, sin mezcla con nuestra raza. Haremos
pues primero una serie de consideraciones generales sobre esta enfermedad para
actualizarla un poco y a continuaciéon presentaremos nuestro caso.

CONSIDERACIONES GENERALES

Etiologia (1-2-3-4) Descrita por Sir James Paget en 1876-1877, atn se des-
conoce su causa, es muy rara antes de la 4’ década y frecuente entre la 6 y 7'*,
3% de un total de mas de 4.000 autopsias, de Schmiirl (tabla 7). Los casos obser-
vados por nosotros fueron también después de los 60, el que presentamos en una
mujer de origen totalmente espafiol y el otro en un americano domiciliado en la
Costa Norte. Se han considerado como factores etiologicos:

1.—Trauma. Se citaron algunos casos pero se ha llegado a la conclusion de que
fueron meras coincidencias.

2.—Avitaminosis. Se han informado algunos casos coincidentes con cirrosis
alcohdlica y anormalidades en los estudios de Vit, A, de ahi que se haya consi-
derado que puede haber un factor en el sistema reticoloendotelial de 1a médula osea
y especialmente del higado, ya que es aqui en donde el caroteno es transformado
en Vit. A. Ademas, cuando hay hipercalcemia se corrige con la adrninistraciéon de
esta vitamina. No ha sido posible comprobar su accidn etiold'gica en forma defini-
tiva.

3.—Trastornos endocrinos. Se han invocado las disfunciones paratiroideas, ti-
roideas y suprarrenales. El informe de Mandl sobre el efecto de la paratiroidecto-
mia en la Enfermedad de Recklinhausen en 1926 fue muy demostrativo y el hecho

de que la enfermedad no sea generalizada sino mas bien localizada y extensamente
distribuida est4 en contra de los factores endocrinos.

4.—Inflamatorio. La investigacion histologica y en particular la distribucion
de las alteraciones en el sistema esquelético favorecen la génesis inflahiatoria, cré-
nica. En contra esta la frecuencia de la degeneracion maligna.

%**) Presentado a! incorporarse en la Sociedad de Ci,rugéia de Honduras. L
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del Hospital San Felipe. Instructor de Ortopedia en la Facultad de Medicina.
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5.—Herencia. Se ha encontrado cierta relacion familiar, sujetos en la misma
familia, afectados de Paget u otras discrasias como diabetes, obesidad, gota y es-
tatura elevada. También se han encontrado estigmas hereditarios como retinitis pig-
mentosa, lo que puede indicar un componente genético en la enfermedad.

6.—Cambios vasculares. Dificilmente pueden ser la causa, pero acompafian
siempre a la enfermedad, la cual coincide frecuentemente con Arterieesclerosis,
Elholm informd que son comunes los trastornos vasculares en los pagéticos por un
exceso de trabajo cardiaco, secundario a una excesiva vascularizacion de los huesos,
en la misma forma que en los aneurismas arteriovenosos. Junto a los signos de fallo
cardiaco, congestion venosa y presion del pulso notablemente alta, el método incluye
estudios con el pletisinégrafo de Lewis Grant y demostraron gran aumento del
aflujo sanguineo a través de los huesos pagéticos, de tal modo que la sangre pari-
férica circula por elios usando la arteria nutricia, de] humero por ejemplo, en un
volumen de hasta 13.3 litros por minuto (normal 4). Se comprob6 igualmente el
aumento de la temperatura local a nivel de las lesiones 6seas. En un caso avanzado
de Paget la aplicacién de un torniquete a una extremidad muy afectada, man-
tenido a una presion por encima de la sisidlica y después cateterizando la auricula
derecha notaron: a) descendo de la presion de la auricula derecha; b) disminucion
de la frecuencia del pulso; c) descenso de la salida de sangre cardiaca y d) mode-
rada elevacion de la presion diastolica (Ia misma respuesta que sigue a la oclusion
parcial de los vasos aferentes de un aneurisma arterioveno'so). La Asociacion car-
diolégica de Nueva York considera que todos los pagéticos podrian ser considerados
como "Cardiacos potenciales".

7.—-Factores Minerales. Moeller y Rdholm han llamado la atencién so-
bre la frecuencia del Paget en los trabajadores sometidos a la inhalacién prolon-
gada de fluorina, pero experimentalmente no ha podido probarse su influencia.

8.—-Factores Mecanicos. Es sugestiva la demostracion de Schmorl acerca
de la locaiizacion preferentemente en las regiones sometidas a mayores presiones
(sacro, columna) asi como a las inserciones tendinosas y ligamentosas.

Anatomia Patologica. El fendbmeno principal en la Enfermedad de Paget es
un proceso ostoelitico que puede comprender grandes cantidades de sustancia Osea,
al grado que puede abarcar la totalidad de una diafisis en su diametro y en su lon-
gitud, combinado con una fuerte reaccion osteoblastica. Es una enfermedad loca-
lizada que puede afectar un solo hueso (forma monostdtica) o varios (forma po-
liostdtica) pero dejando siempre algin hueso o alguna zona indemne (usualmentc
el peroné, aun en casos con grandes deformaciones de la tibia). (8). Las zona? pa-
géticas son blandas y se dejan cortar facilmente con el cuchillo, el hueso pierde su
arquitectura normal y las trabéculas de tejido esponjoso no se orientan segtn las
lineas de fuerza sino de un modo irregular, anarquico. Macroscopicamente el hue-
so es mas largo, engrosado, gigantesco, de superficie irregular, sumamente poroso,
en piedra pémez, con espacios irregulares llenos de tejido fibroso o grasa, es fragil.
Microscopicamente en el hueso compacto, las laminillas de los conductos de Havers
pierden su disposicion normal, concéntrica alrededor de aquellos y los conductos
aparecen ensanchados, formando lagos, como consecuencia del doble proceso de
aposicion y destruccion los pequefios fragmentos se disponen como las piedras de
un mosaico, aspecto que se hace mas aparente porque las lineas de cemento se
acentuan, es lo que se conoce como "estructura en mosaico de Schmorl" (3). Fig. 1.
En resumen, microscopicamente hay tergiversacion estructural, disposicion anarquica
de las travéculas, conductos de Havers ensanchados, oste-oclasia, osteoblastos, fibro-
sis medular e hipervascularizacion.

Rayos X: La imagen radiologica es también tipica, debido al caracter par-
celario de las lesiones, nunca universal. En los huesos planos es frecuente encontrar
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Fig. N° 1.—Imagen en mosaico de Schmorl
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el aspecto algodonoso. En general el hueso pagético presenta alternada irregular de
zonas poco claras y zonas opacas. La prevalencia del proceso de destruccion de-
termina la formacion de cavidades multiples, verdaderas geodas, es la imagen "a
comise" o "a caseta" y engrasamiento de las corticales (10), (3). Figs. 2 y 3. Es
frecuente la presencia de osteofitosis, cuando se localiza en la columna vertebral,
-es caracteristica la imagen de vértebra de pez, de cufia o de plato. En la practica
puede decirse que el diagnostico se hace por el examen radioldgico.

Complicaciones: (1-2),

I .—Deformaciones. Generalmente no se describen como complicaciones sino
como formando parte de la sintomatologia, pero en nuestra opinion deben con-
siderarse como verdaderas complicaciones ya que interfieren en el desarrollo de las
actividades diarias del enfermo, convirtiéndolo en un semi-invalido, tanto por los
dolores que éstas ocasionan como por sus efectos sobre la biomecanica del aparato
locomotor, como ocurre en el caso que presentamos.

2.—Fracturas. Son espontaneas o consecutivas a traumatismos leves y debi-
das a la fragilidad del hueso pagético. Estas fracturas son de dos tipos: a) Las mi-
crofracturas o infracciones transversales, aparecen en los huesos largos y asientan
en la parte mas prominente de la convexidad. Son verdaderas fracturas por sobre-
carga, b) Fracturas completas, son poco dolorosas, casi siempre en los huesos largos
de los miembros, pueden ser multiples. Es frecuente la fractura subtrocantérica
transversal, en rabano (f).

3.—Necrosis dsea, se presentan generalmente en el craneo, son producidas
a consecuencia de isquemia originada por las lesiones arterioesclerdticas o por com-
presion vascular por esclerosis 6sea. Pueden revitalizarse o reabsorverse. Se han visto
secuestros dentro de una geoda.

4 —Compresion espinal, puede presentarse a cualquier nivel por colapso de
una vértebra y se acompaifia de las manifestaciones nerviosas correspondientes al
nivel de la compresion.

5.—-Degeneracidan sarcomatosa. Senalada por Paget, se observa en el 10" "°
los casos. De ordinario se trata de un sarcoma osteogénico, pero a veces puede Si
un fibrosarcoma o un tumor de células gigantes maligno. Estas neoplasias tiene dos
caracteristicas: a) tendencia a la extension por contigiiidad, a veces sin metasta-
sis visceral distante; b) frecuente aparicion de degeneracion maligna en varios hui
sos, de origen multicéntrico (1).

6.~-Litiasi? renal, se presenta en el 10% de los pagéticos, es debida al tras-
torno en el metabolismo del calcio, en especial cuando se inmobiliza el paciente a
consecuencia de una fractura.

7.—Trastornos cardiocirculatorios. Nos referimos a ellos al hablar de la etio-
logia, es frecuente que los grandes pagéticos mueran por accidentes vasculares o
insuficiencia cardiaca.

8. —Impresion basilar. Conocida también con los nombres de piatibasia o
convexobasia, consiste en el telescopamiento de la columna cervical en el area ba-
cilar del craneo, que generalmente se presenta como resultado de una anomalia
congénita pero puede ocurrir también a consecuencia del ablandamiento de los hue-
sos de la base, por lo tanto puede presentarse en la Enfermedad de Paget, como ei
la osteomalacia y en el hiperparatiroidismo (2).

9.-—Hay que considerar finalmente las complicaciones generales como artri-
tis hipertréfica, trastornos mentales, etc.

Efectos de la inm-obilizacion.—Al inmobilizar el hueso pagético se suprime
todo estimulo mecanico propioreceptivo, externo y de sobrecarga, con lo que desapa-
rece el exitante fisiologico de la actividad osteoblastica, factor indispensable para la
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Fig. N°2.—Imagen algodonosa
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Fig. N° 3.—Gran invasion de huesos iliacos
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formacion de hueso; la destruccion 6sea prosigue con el mismo ritmo y en cambio ha
cesado la reconstruccion, en consecuencia aparece una disminucion de la fosfatase-
mia y de la fosfatasa dsea junto con un hipercalciuria, incluso puede haber hiper-
calcemia en los casos en que la cantidad de calcio a excretar es mayor al potencial
clarificador del rifion o cuando se obstaculiza la funcion renal por una hipercal-
ciura, es por esto que al inmobilizar a un pagético se corra el peligro de condenarlo
a una "muerte quimica". Si ademas de inmobilizarsele se le administra leche abun-
dante puede producirse anuria y muerte.

Sindrome humoral. (1-2).—Esta caracterizado por Normocalcemia, Normo
iosforemia, balance calcico normal, Hiperfosfatasemia alcalina (hasta veinte veces
lo normal) y Normocatciuria. La hiperfosfatasemia traduce la actividad osteoblasti-
ca, con aposicion 0sea exagerada y explica el que a pesar del incremento de la reab-
sorcion no se produzca hipercalcemia ni hipercalciuria, ya que el calcio es nueva-
mente aprovechado y fijado en aposicion sobre el hueso neoformado, a medida que
es liberado en exceso. La hiperfosfatasemia suele alcanzar enormes cantidades, hasta
20 veces la cifra normal. La velocidad de sedimentacion esta elevada, presentando
con frecuencia valores por encima de 40.

Diagnostico Diferencial (1-2-3-5-6).—Hay que hacerlo en primer lugar con
la osteodistrofia fibrosa generalizada de Recklinhausen, la cual es mucho mas rara
que el Paget, se presenta antes de la 4*' década, siempre generalizada a todo el sistema
0seo y con frecuencia asociada a una neoplasia benigna (adenoma) de las parati-
roides, cuya extirpaciéon determina una mejoria definitiva y eventualmente la cura-
cién completa (Berner, Dresser ¢ Hampton, Gold, Hoffmeister, Hunter, Mandl,
Ochleeger, Sayneaud. etc.) (3).

Luego hay que hacerlo con a) Osteitis fibrosa quistica; b) Osteomalacia; c)
Osteoporosis; d) Mieloma multiple y e) Carcinoma metastasico. Las principales ca-
racteristicas se sintetizan en el cuadro adjunto, elaborado por nuestro compafiero
Dr. Tito H. Carcamo.

Sintomas.-—Hemos dejado la sintomatologia por ultimo, porque en general
se desprende de lo que se ha descrito en cada seccidon y consiste generalmente en
las manifestaciones deformantes, principalmente en el aumento del didmetro de
la cabeza, la incurvacion de las piernas y de la columna vertebral. Los principales
sintomas son: 1) dolor en los huesos; aumento de la temperatura local en alguna
parte; 3) cefalalgia; 4) dificulad para oir; 5) mareos: 6) rigideces; 7) debilidad;
8) fatiga al menor esfuerzo; 9) dolor para soportar el peso del cuerpo: 10) Tras-
tornos visuales. Sintomas que frecuentemente son atribuidos a otras enfermedades.

Evolucion,—Esta es sumamente lenta, decenas de afios y con frecuencia la
enfermedad permanece clinicamente latente hasta que es descubierta en forma ca-
sual, bastante avanzada, por radiografias tomadas con otro propdsito o en ocasiéon
de una fractura. El paciente suele morir por 1) Degeneracion sarcomatosa; 2)
Complicaciones cardiopulmonares, generalmente secundarias a la deformacion del .
torax; 3) Por compresion medular y 4) Por hipertension endocraneal (muy raro)

(1).

Tratamiento.—Como no se conoce la etiologia de la enfermedad siempre ha
sido empirico, se ha llegado a emplear hasta veneno de cobra, tratamiento anti-
luético. endocrino, vitaminoterapia, irradiacion; rayos ultravioleta (9).

Las fracturas deberan tratarse.por medio de fijacion interna, de.tal manera
que la inmobilizacién se reduzca al minimun para evitar la hipercalcemia con to-
das sus consecuencias. La mayoria de las deformaciones' serias son susceptibles de
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tratamiento quirrgico, laminectomias decompresivas y cirugia plastica en los hue-
sos, tal como la osteotomia retardada para las deformaciones de las tibias.

El tratamiento general actualmente es bioquimico y varia segun la fase en
que se encuentre la enfermedad, como una guia nos referiremos brevemente al tra-
tamiento de Kadji:

FASE OSTEOLITICA.—En esa fase es aconsejable la instauracion de un
tratamiento calcificante para oponerse a la aparicion de las deformidades del hueso
reblandecido. Stein & Stein (2) emplean el siguiente tratamiento:

1 .—Aporte elevado de fosforo, calcio y proteinas, administrados en leche,
carne, pescado, huevos, quesos y jugos de fruta.

2.—Vitamina D.

3.—Terapia de estrogenos y androgenos, combinados para minimizar los
efectos secundarios feminizantes y masculizantcs Si el proceso osteo-
litico es muy intenso puede administrarse Testoterona en dosis grandes.

4 —-Si hay dolores intensos se prescribira Carbonato de Magnesio, 2 a 4 gra-
mos diarios, con ello se mantiene el aporte mencionado, no se reduce
apreciablemente la absorcion mineral y se obtiene sedacién de los dolores.

FASE OSTEOBLASTICA.—En la practica es la mas frecuente y existe re-
tencion de calcio y fosforo, por consiguiente el tratamiento debe orientarse a au-
mentar la eliminaciéon del calcio y fosfatos, con lo cual se obtendra una reduccion
de la densidad 6sea y se emplea el magnesio corno decalsificante (2): Laslo Kadji
(1 y 2) aconseja administrarlo en forma de carbonato para que por su accidoVi ca-
tartica produzca abundante pérdida acuosa y reduzca el aporte calcico y fosforico.
Las determinaciones seriadas da la fosfatasa nos indicarédn el curso de la evolucion
v efectividad del tratamiento.

NUESTRO PACIENTE

Caso NY 20482 H. C, M. N. B.—Mujer blanca, de 66 afios, espafiola, viuda,
en buen estado nutricional.

Enfermedad actual—Consulta el dia 22 de abril de 1964 porque el I3 su-
fridé una caida después de un pequefio tropiezo y se fracturé el brazo derecho que
le fue tratado con un yeso colgante pero continuia con dolor y se preocupa porque
eila tiene una enfermedad en los huesos.

Antecedentes.—En 1940, coincidiendo con el inicio de la menopausia em-
pezd a sentir dolores en ambas piernas y ligera dificultad para la marcha durante
diez afios padecid transtornos ginecologicos consistentes en periodos de metrorragia
alternando con amenorreas prolongadas hasta que en 1952 se establecié definiti-
vamente la menopausia. Desde entonces padecid frecuentemente de febriculas v ata-
ques gripales que algunas veces degeneraban en bronquitis y una vez en neumonia..
Los dolores en las extremidades inferiores continuaron y fueron tratados como reu-
matismo con salicilatos y cortisona, luego aparecieron dolores en la espalda. Nos in-
forma su hija que en 1954 fue llevada al Hospital de Tela por estos dolores y alla
le hicieron el diagnodstico de Enfermedad de Paget. La deformacion de las piernas
se ha acentuado mucho, en forma progresiva, al grado que en la actualidad los
pies chocan uno contra otro a cada paso. La cabeza le ha aumentado notablemente
de tamano y se le ha encorvado la espalda siéndole imposible caminar erecta. No
puede acos:arse en superficie dura en las posiciones supina y prona, puede hacerlo
en cama blanda pero necesita ayuda para incorporarse. Ha perdido su agudeza vi-
sual y auditiva. Hace afio y medio fue intervenida por otoesclerosis. Ademas de lo
expuesto ha padecido las fiebres eruptivas de la infancia; malaria, cefaleas, estre-
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fiimiento, disnea de pequefios esfuerzos y dolor costolumbar: Menarquia a los 13
afios, tipo 30/4, 7 embarazos, 4 a término y 3 abortos. Menopausia hace 12 anos.

Historia familiar.—Padre fallecido, prostatico, padecié una enfermedad si-
milar a la de ella. Dos de sus hijas tienen caracteristicas moderadas de obesidad e
hirsutismo. Su hijo varon es de elevada estatura. No tiene habito al tabaco ni al
alcohol y siempre ha vivido rodeada de comodidades.

Medicamentos.—Toma Cevral, vitaminas, calcio y Sal Andrews.

Examen Fisico.-—Paciente el la 6 década de la vida, paniculo adiposo dis-
tribuido irregularmente con acumulacidin en caderas y abdomen, facies de luna,
acentuada deformacion de la cabeza, columna y extremidades inferiores, marcha
dificultosa, psiquismo despejado, P.A. 140/70, P.80, T.37.1.

Craneo.—Asimétrico, didmetro lateral aumentad por protuberancias tempo-
rales, mayor en lado derecho, extendidas hasta regiones suprauriculares y mastoideas,
indoloras. Se aprecian trayectos vasculares tortuosos y engrosados, pelo escaso, gris
€anoso.

Vacie.i. —Asimétrica, cara de luna, frente amplia, nariz delgada, pequefia,
con hundimiento producido por los anteojos, mas marcado en lado izquierdo. Dis-
minucion de la fosa nasal izquierda.

Oidos.—Hipoacusia mas marcada en lado izquierdo.

Torax.—Asimétrico, corto engrosamiento a nivel de clavicula derecha, ex-
cursiones respiratorias disminuidas, estertores de pequefias burbujas en ambas bases
pulmonares. Corazdn sin anormalidades.

Extremidades superiores.—Deformidad mobilidad anormal en 1/3 superior
humero derecho, lleva aparato enyesado por debajo del foco de fractura.

Extremidades inferiores.—Deformidad de ambas piernas con gran arquea-
miento de la? tibias, de convexidad externa, didmetros normales.

Columna vertebral.—Deformacion en marcada sifosis, dolor a la presion en
4 ultimas dorsales.

Examenes de Laboratorio, 23-1V-64.

Hematologico: Hg-14.56 - 91%; G. R. 4.400.000, G. B. 8.900, Diferencia: N-
58%, L-40%, E-2%.

Orina: Transparente, amarilla, reaccion ph-6, Gr. Sp. 1.016; Albtimina y
Glucosa Neg. Cel. Epiteliales y Cristales de oxaiato de calcio.

Quimica sanguinea: Glucosa 113 mg%, Calcio 9.6 mg%, Fosforo inorgani-
co 4.8 mg%, Fosfatasa Alcalina 80 U. King Armstrong.

Rayos X:

Humero derecho: (Figs. 4 y 5) Fractura en unién de 1/3 préxima! con 1/3
medio de diafisis con desplazamiento interno del fragmento distal y angulacién an-
terior de ambos fragmentos. Se notan zonas de osteoporosis, diseminadas en humero,
clavicula y escapula.

Craneo - Vista lateral: Imagen algodonosa tipica de .Enfermedad de Paget
muy avanzada, en toda la boveda, la base se mantiene menos afectada, no hay
convexobasia.

Pelvis, (Fig. 3), vista anteroposterior: Se nota invasion masiva de la enfer-
medad en ambos huesos iliacos, sacro y en las epifisis femorales se notan procesos
de osteodlisis que han formado verdaderas geodas.

E. K. G.: No se encontraron anormalidades (f. C.S.A.)

Diagnostico: 1.—Fractura patoldgica humero derecho.
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Fig N° 4.—Fractura del humero unién 1/3 sap. con 1/3
medio. Noétese el yeso colgante. F.n  a imagen transtoraeica
se apreciaba gran angulacién anterior
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2.—-Enfermedad de Paget, tipo poliostdtico. Tratamiento de la Fractura: Fi-
jacion intramedular con clavo de Rush; Tratamiento general: Dietético, conforme
al que ha estado siguiendo hasta ahora.

BIOPSIA: Fig. 1.

Macroscopico; La muestra consta de tejido 6seo de 3 x 2 x 1.5 cm. El tejido
se corta con relativa facilidad y muestra zonas grisaseas alternando con zonas blan-
quecinas.

Microscopico: Los cortes muestran ia tipica imagen en mosaico descrita en
ia Enfermedad de Paget, debido a la presencia de, multiples trabéculas de tejido
osteoide, dispuestas desordenadamente y anastomosadas en diferentes areas. Al par
de Jas zonas de osteogénesis activa hay otras de ostedlisis con presencia de multi-
ples células osteoblasticas. Hay también areas de cartilago pasando a formar tejido
osteoide. No hay verdaderos espacios medulares, siendo estos reemplazados por te-
jido conjuntivo laxo, con abundantes capilares. No hay evidencia de degeneracion
sarcomatosa. (f. R. D. M.) Fig. 3.
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