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La biópsia óssia en la patologia 
óssia metabólica* 
S. Serrano i Figueras 

Servei d'Anatomia Patológica. Hospital del Mar. Barcelona. 

L'os és un deis teixits més durs del cos humá, posseeix tat pels osteoblasts. Els osteoclasts posseeixen els ma-
una resisténcia a la tensió semblant a la del ferro peró teixos precursors que les cél•lules del llinatge monóci-
és tres vegades més lleuger i deu vegades més fle- to-macrófag, peró es separen d'aquest tronc comú en 
xible. una fase primerenca. 
En l'esquelet adult, el 80 % del volum ossi correspon a 
os compacte i el 20 % restant a os esponjós. Remodelació óssia 
L'os esponjós i el compacte són constituíts per un tipus El fet que l'esquelet sigui format, en la seva major part, 
especialitzat de teixit connectiu integrat, en la seva per matriu extracel-lular i que no tingui parénquima, 

• major part, per matriu óssia mineralitzada i en el qual podria suggerir que és una estructura poc activa. Tan-
s'observen 3 tipus de cél•lules: osteócits, osteoblasts i mateix, l'esquelet és un deis sistemes més dinámics de 
osteoclasts. l'organisme i presenta fenómens de creixement, mode-
La matriu óssia posseeix components orgánics i inorgá- lat, remodelat i reparació. 
nics. Les fibres de col•lagen tipus I constitueixen el En l'adult, el 7,6 % del teixit ossi és renovat anual-
95 % de la matriu orgánica; la resta correspon a mate- ment, xifra que és superior en el jove i inferior en 
rial amorf integrat per proteoglicans i diverses gluco- l'anciá. Aquest procés s'anomena remodelat ossi i im-
proteínes. En condicions normals, el 99 % del volum de pedeix que l'esquelet adult acumuli una fatiga mecánica 
la matriu óssia presenta, a més, dipósits de fosfat cálcic excessiva. El remodelat ossi es porta a terme mitjan-

- en forma de cristalls d'hidroxiapatita i en forma amorfa. cant l'acció successiva d'osteoclasts i osteoblasts sobre 
L'l % restant no presenta dipósits de sals minerals i una mateixa superficie óssia. Cada cicle de remodelat 
rep el nom d'osteoide. El component inorgánic consti- consta de 3 fases: reabsorció, repós o inversió i for-
tueix el 50 % del pes de la matriu óssia un cop deshi- mació: 
dratada. — Reabsorció: durant aquesta fase un grup d'osteo-
La disposició de les fibres col•lágenes permet classificar clasts excava una superficie óssia donant lloc a imatges 
el teixit ossi en un tipus madur o laminar i en un altre en llevabocins conegudes com Ilacunes de Howship 
d'immadur o plexiforme. El teixit ossi madur consti- (John Howship, cirurgiá anglés, 1781-1841). Aquest 
tueix la major part de l'esquelet adult i es caracteritza procés dura d' 1 a 3 setmanes. 
per la disposició ordenada, en lámines paral•leles, de les — Repós o inversió: aquest període, d'inactivitat apa-
fibres col•lágenes de la matriu. L'os plexiforme té rent, dura d'l a 2 setmanes. 
menys densitat mineral i es caracteritza per una dispo- — Formació: en el curs d'aquesta fase, que dura uns 
sició desordenada de les fibres col-lágenes. 3 mesos, els osteoblasts reomplen amb os nou la zona 
La síntesi de la matriu orgánica de l'os i el control del excavada pels osteoclasts. Entre l'inici del dipósit d'os-
dipósit de sals minerals són portats a terme per l'osteo- teoide i l'inici de la seva mineralització existeix un 
blast. Quan aquesta cél•lula de forma cúbica, citoplasma temps de demora d'uns 10 a 20 dies (Mineral Lag 
basófil i d'unes 30 II de diámetre queda envoltada per la Time). La mineralització s'inicia en la interfase entre 
matriu óssia que ha sintetitzat, adquireix forma estela- l'osteoide i l'os mineralitzat preexistent i avanca cap a 
da i rep el nom d'osteócit. Tot i que desconeixem la superficie al Ilarg d'un pla d'escombrat de 2 a 3 ji de 
exactament l'origen de l'osteoblast, aquesta cél•lula té gruix. Aquest pla integrat en part per mineral amorf, 
probablement antecessors comuns amb altres de l'es- s'anomena front de mineralització. A mida que aquest 
troma medul-lar com els fibroblasts. front es desplaca va de. ixant rere seu matriu óssia 
L'osteoclast és una cél•lula multinucleada, de format mineralitzada en forma de cristalls d'hidroxiapatita. 
més gran que l'osteoblast, de citoplasma acidófil i que, Consegüentment, el gruix de l'osteoide, que en condi-
en la seva superficie de contacte amb la matriu óssia, cions normals és d'unes 9 fi, será directament propor-_ posseeix un frunziment característic de la membrana cional a la velocitat de formació de matriu orgánica i 
cel•lular. Aquesta cél•lula actua reabsorbint l'os diposi- inversament proporcional a la velocitat d'avancament 

del front de mineralització (Mineral Appositional 
Rate). 

*Societat Catalana de Reumatologia. El conjunt d'osteoclasts i osteoblasts que de manera 
Sessió del 3 d'abril del 1992. coordinada actuen sobre una mateixa superficie óssia 

per a la seva remodelació, rep el nom d' unitat de 
Correspondéncia: S. Serrano remodelat ossi (Bone Remodelling Unit, BRU). El nou Servei d'Anatomia Patológica. Hospital del Mar. segment de teixit ossi que resulta de l'acció d'una BRU Passeig Marítim, 25-29. 08003 Barcelona. s'anomena unitat estructural ossia (Bone Structural 
Ann Med (Barc) 1992; 10:245-253 Unit, BSU). El límit entre l'os preexistent i la nova 
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BSU és identificable morfológicament com una línia nes amb un diámetre intern máxim de 5 mm que 
ondulada i rep el nom de superfície d'inversió o de ce- permeten obtenir cilindres de fins 4 cm de longitud. Es 
mentació. una técnica poc traumática peró té el desavantatge que 
La remodelació d'un segment de teixit ossi cortical proporciona un teixit ossi cortical escás. 
s'inicia quan un grup d'osteoclasts, partint d'un canal La biópsia transilíaca es realitza en el centre d'un 
de Havers o de Vollunann, excava un túnel de secció triangle equiláter invertit de 5 cm de costat, la base del 
circular en el gruix de l'os compacte. Per aquesta raó qual correspon al segment anterior de la cresta ilíaca. 
les BSU corticals, anomenades també osteons (sistema Aquesta técnica permet utilitzar trefines de fins 10 mm 
haversiá) tenen forma cilíndrica (2,5 mm de longitud de diámetre intern. Es una mica més traumática que 
per 0,2 mm de diámetre). l'anterior i, tot i que no acostuma a crear complica-
Les BSU trabeculars tenen forma de lent plano- cions, els malalts poden presentar dolor persistent o 
convexa (1 mm de longitud per 0,6 mm d'amplada i per hematoma en el lloc de la biópsia. Mitjancant aquesta 
0,04 mm de gruix mitjá) perqué en la remodelació de técnica s'obté un cilindre de teixit ossi d'uns 15 mm de 
l'os esponjós els osteoclasts llauren, en la superfície longitud que consta d'un segment central d'os esponjós 
de les trabécules, excavacions poc profundes i de base limitat en els extrems per les corticals externa i interna 
ampla. de l'ilíac. 

Per a l'estudi de les malalties óssies metabóliques és 
Déficit reversibles de massa óssia i de mineral imprescindible distingir entre os mineralitzat i osteoi-
Durant cada cicle de remodelat es produeix una pérdua de, per la qual cosa la biópsia, en lloc de ser descalcifi-
temporal de massa óssia que és reemplacada de manera cada, és inclosa directament en un material plástic 
automática al final del cicle. L' espai en remodelació o (metil-metacrilat) que, en polimeritzar-se, adquireix un 
déficit reversible de massa óssia és tot el volum d'os grau de duresa semblant al del teixit ossi i confereix al 
que falta a causa dels cicles de remodelat en curs i bloc del qual resulta una consisténcia homogénia. Els 
equival al 0,7 % de la massa óssia. D'altra banda, hi ha talls histológics de les biópsies incloses en metil-
també un déficit reversible de mineral que és la suma metacrilat es realitzen en microtoms especials per a 
del mineral que contenia l'os reabsorbit i del mineral teixits durs. Les técniques de tinció que són utilitzades 
que queda per dipositar en l'osteoide. El déficit reversi- en major nombre d'ocasions per distingir la matriu que 
ble de mineral equival a 1'1,5 % del calci de l'esquelet. es troba mineralitzada de l'osteoide, són les de Von-

Kossa i de Goldner. 
Recanvi (turnover) i balanc ossis 
El volum d'os preexistent que és recanviat per os nou, Histomorfometria óssia 
per unitat de temps, s'anomena recanvi o turnover L'estudi histológic de les biópsies transilíaques permet 
ossi. Durant el creixement, el recanvi ossi s'efectua a realitzar un estudi qualitatiu de l'estructura del teixit 
cárrec del modelat, mentre que en l'adult passa a de- ossi que acostuma a ser suficient en aquells casos en 
pendre del remodelat. qué la biópsia ha estat realitzada amb finalitats diagnós-
La diferéncia entre el volum d'os format i d'os reabsor- tiques. Per tal d'investigar les alteracions del remode-
bit, per unitat de temps, s'anomena balanc ossi. Si la lat s'han dissenyat, a més, técniques d'análisi quantita-
reabsorció i la formació són idéntiques, el balanc será tiva dels diversos components que integren el teixit 
igual a zero i, consegüentment, el volum ossi no variará ossi (histomorfometria óssia). Mitjancant aquesta técni-
en funció del temps. En aquestes condicions el turno- ca, és possible calcular, en una biópsia, una séEie de 
ver es calcula en funció del balanc; si el volum d'os parámetres com són: els volums cortical, trabecular i 
format és igual o inferior al d'os reabsorbit (balanc zero d'osteoide, les superfícies d'osteoide i amb reabsorció, 
o negatiu), el turnover és igual al volum d'os format; al el gruix mitjá de l'osteoide, etc. A més, mitjancant el 
contrari, si el volum d'os format és superior al d'os marcatge amb tetraciclines és possible realitzar també 
reabsorbit (balanc positiu), el turnover és igual al yo- un estudi de la dinámica óssia. Aquest antibiótic té la 
lum d'os reabsorbit. propietat d'unir-se al fosfat cálcic amorf deis fronts de 
Tots els processos que, com la involució senil o l'osteo- mineralització i de ser fluorescent quan s'il•lumina amb 
porosi, presenten, de manera característica, cicles de Ilum blau-violeta. Per aquesta raó, si administrem a un 
remodelat amb balanc negatiu, donen lloc a un déficit malalt una tanda de tetraciclina apareixerá, en les zo-
irreversible i acumulatiu de massa óssia i de mineral. nes de formació óssia, una banda fluorescent que indi-
En canvi, tots els processos que, com l'hiperparatiroi- cara la situació del front de mineralització durant l'ad-
disme, intensifiquen el recanvi ossi sense alterar el ministració del fármac; si després d'uns dies lliures de 
balanc dels cicles de remodelat, incrementen el déficit marcatge tornem a administrar una nova tanda de 
reversible de massa óssia i de mineral. l'antibiótic, obtindrem una segona banda fluorescent 

paral•lela a la primera que indicará la posició del front 
Biópsia óssia durant la segona tanda. Si relacionem la distancia que 
Les dues técniques més recomanables per fer una bióp- hi ha entre ambdues bandes fluorescents amb el nom-
sia de l'os són la biópsia vertical a través de la cresta bre de dies que ha transcorregut entre les 2 tandes de 
ilíaca o la biópsia horitzontal de tipus transilíac. Amb- marcatge, obtindrem la velocítat de desplacament del 
dós métodes es poden realitzar mitjancant anestesia front de mineralització (Mineral Appositional Rate; 
local, previa sedació del pacient. MAR: velocitat d'aposició de mineral). Aquesta técnica 
La biópsia vertical es realitza travessant la cresta ilíaca permet, així mateix, calcular el temps de demora de la 
a uns 2 o 3 cm per darrere l'espina ilíaca ántero- mineralització (Mineral Lag Time; MLT: temps de 
superior. Per a aquest tipus de biópsia s'utilitzen trefi- demora de la mineralització) i el volum d'os format per 
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unitat de superfície óssia i per unitat de temps (Bone L'osteoporosi primária de tipus involutiu és la forma 
Formation Rate-, BFR: velocitat de formació óssia). més freqüent d'osteoporosi. Aquest procés es caracte-r Per efectuar els comptes i mesuraments en histomorfo- ritza per una exageració de la pérdua de massa óssia 
metria es poden utilitzar diferents métodes: manuals, que ja en condicions normals es produeix com a conse-
semiautomátics i automátics. qüéncia de l'edat en els dos sexes i de la menopausa en 
En els métodes manuals, que són els més económics les dones. Tanmateix, és possible que en alguns casos, 
peró també els més lents, s'utilitza un micrómetre i una el fet de no haver assolit una massa óssia adequada 
retícula adaptables als oculars del microscopi. Els mé- durant la joventut sigui un factor decisiu perqué 
todes semiautomátics són els métodes amb millor rela- aquests individus desenvolupin amb els anys una osteo-
ció cost/eficácia. L'equip necessari consta d'un micros- porosi sense que necessáriament hagin de perdre mas-
copi dotat d'una cambra lúcida o dispositiu per a dibuix sa óssia a un ritme superior al de la població normal. 
o d'un dispositiu per a microprojecció i d'un sistema 
d'análisi d'imatge semiautomátic amb cursor, tauler Histofisiologia 
digitalitzador i ordinador amb programa per a histo- En l'osteoporosi involutiva, la pérdua excessiva de mas-
morfometria. Els métodes automátics inclouen una sa óssia és deguda a un increment del balanc negatiu 
cambra de televisió, un monitor de televisió, un ratoli que ja en condicions normals s'instaura a partir de la 
interactiu i un ordinador amb programa per a histomor- tercera década. En la població normal, a partir d'aques-
fometria mitjancant l'análisi d'escala de grisos. La imat- ta edat, cada BRU que s'activa genera localment un 
ge histológica es projecta sobre la pantalla on es mesu- balanc negatiu que és acumulatiu (déficit irreversibles 
ren els diferents components segons els seus nivells de de massa óssia i mineral). En aquestes condicions de 
gris. S'adapten perfectament al mesurament del volum dinámica óssia, el balanc negatiu que té Iloc en el 
ossi peró no resulten adequats per mesurar superfícies conjunt de l'esquelet es pot incrementar per una série 
remodeladores o parámetres dinámics i, a més, són de mecanismes que poden variar segons els malalts i/o 
incapacos de reconéixer artefactes de tall o de tinció, la fase del procés: 
amb la qual cosa acaben convertint-se en semiautomá- A. Un augment temporal del nombre de BRU sense 
tics a causa de la intervenció necessária de l'obser- que augmenti el balanc negatiu que ja genera cada una 
vador. d'elles. 
Així doncs, mitjancant la histomorfometria óssia es pot B. Un augment del balanc negatiu que ja genera cada 
valorar no solament la massa óssia sinó que es poden BRU, per un increment de la reabsorció, per una dismi-
valorar també altres factors, relacionats amb l'estruc- nució de la formació o per ambdós, sense que augmenti 
tura i la dinámica óssies, que es troben alterats en les el nombre de BRU o fins i tot disminueixi. 
malalties óssies metabóliques. Aixó no obstant, els re- C. Una combinació deis mecanismes A i B. 
sultats de la histomorfometria óssia estan condicionats 
per una série de factors com són les diferéncies estruc- Histologia 
turals que existeixen entre distintes zones de l'ilíac, les Os esponjós. En el malalt osteoporótic, els envans tra-
diferéncies entre els ilíacs de distints individus en fun- beculars es perforen i es converteixen en espícules o 
ció de l'edat, del sexe, la raca, etc. i les diferéncies desapareixen. Aquest fenomen es tradueix, en els talls 
entre les metodologies utilitzades en diferents laborato- histológics, en una disminució del grau d'interconnexió 
ris. Consegüentment, la histomorfometria óssia només que existeix entre les trabécules. La perforació trabe-
és útil per estudiar grups homogenis de pacients i té un cular es produeix perqué els osteoclasts, durant la fase 
valor práctic escás en casos individuals. de reabsorció dels cicles de remodelat, excaven cavi-

tats de profunditat superior a l'habitual. A aquest meca-
Osteoporosi nisme de pérdua rápida de massa óssia se suma un altre 
L'osteoporosi és una síndrome causada per mecanis- de més lent que consisteix en una reducció del volum 
mes diversos en la qual, com a conseqüéncia d'una d'os dipositat pels osteoblasts durant la fase de forma-
disminució de la massa óssia, es produeixen fractures ció. La disminució de l'activitat de les cél•lules forma-
espontánies o enfront de traumatismes mínims. El ter- dores d'os es tradueix en un aprimament progressiu de 
me osteopénia s'acostuma a reservar per a aquells les trabécules cosa que, a la vegada, facilita la perfo-. 
casos en qué, malgrat que no presenten fractures, hom nació. 
detecta una disminució de la massa óssia per sota dels Os compacte. En l'os compacte els mateixos mecanis-
valors considerats normals per a l'edat i el sexe del mes de pérdua de massa óssia (augment de la reabsor-
subjecte. ció i disminució de la formació) que en el trabecular, 
Alguns autors anomenen també osteoporosi aquesta peró amb resultats diferents. La cortical, de manera 
última situació i consideren que aquests individus estan progressiva, es fa més porosa i s'aprima fins adquirir un 
sotmesos a un risc més elevat de patir fractures. aspecte semblant al de l'os trabecular (trabecularitza-
La disminució de massa óssia que es detecta en l'osteo- ció). Aquest fenomen és el resultat del balanc negatiu 
porosi es pot produir per una pérdua excessiva d'os i/o generat per les BRU que actuen en el gruix de l'os 
per no haver assolit, durant la joventut, un valor normal compacte (augment de la porositat) i en la superfície 
de massa óssia (factors genétics o constitucionals, ah- cortical interna (aprimament). 
mentació, etc.). De manera tradicional, l'osteoporosi ha 
estat classificada en primária i secundária, segons l'ab- Repercussions biomecániques dels canvis 
séncia o preséncia d'altres malalties, intervencions qui- en l'estructura i la dinámica óssies 
rúrgiques o medicacions que puguin contribuir al de- Sovint es considera que la fragilitat de l'os osteoporótic 
senvolupament del procés. és responsabilitat exclusiva d'un déficit en la massa 
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óssia. Aixó no obstant, hi ha altres factors relacionats Criteris per al diagnóstic histológic 
amb l'estructura i la dinámica óssies que contribueixen El volum relatiu d'osteoide pot augmentar com a conse-
de manera decisiva a l'aparició de fractures. qüéncia d'un déficit en la mineralització o d'un excés en 
En l'os esponjós, el canvi estructural ocasionat per la la producció de matriu. Per tant, aquesta dada és insufi-
perforació i la pérdua de trabécules (disminució del cient, per ella mateixa, per al diagnóstic d'osteomalá-
grau d'interconnexió tridimensional) determina un aug- cia. A més, cal demostrar que hi ha un déficit en la 
ment de la fragilitat molt superior al que caldria espe- mineralització mitjancant l'estudi del marcatge amb 
rar com a conseqüéncia de la massa óssia perduda. tetraciclines (disminució de la velocitat d'aposició de 
La disminució del recanvi ossi causa un envelliment de mineral i prolongació del temps de demora de minera-
l'os compacte i esponjós que determina un augment lització). 
de la fragilitat per acumulació de fatiga de materials. Malgrat que sense disposar del marcatge amb tetraci-
L'existéncia de diferéncies estructurals i dinámiques clines no és possible un diagnóstic de certesa d'osteo-
podria explicar, almenys en part, les diferéncies de malácia, podrem tenir una idea, encara que sigui apro-
fragilitat que hi ha entre els esquelets d'individus amb ximada, de si existeix o no un déficit de .la mineralitza-
massa óssia análoga. ció sempre que considerem per separat cada un dels 

parámetres que condicionen el volum d'osteoide (su-
Classificació de l'osteoporosi segons el recanvi perfície i gruix). 
ossi 
Hom ha tractat de classificar els malalts amb osteopo- Superfície d'osteoide. En els processos que, com l'hi-
rosi involutiva segons el grau de recanvi ossi. perparatiroídisme, cursen amb un increment de la re-
Osteoporosi amb recanvi ossi augmentat (osteoporosi modelació, la superficie d'osteoide augmenta a causa de 
activa). L'augment del nombre de BRU es tradueix en l'increment del nombre de BRU, els quals es troben en 
un increment de les superficies amb formació (osteoide, un moment donat en fase de formació. Al contrari, en 
de gruix normal o disminuít, en relació amb osteo- els processos en qué hi ha una mineralització deficient, 
blasts) i de les superfícies amb reabsorció (1Iacunes de la superficie d'osteoide augmenta perqué la matriu que 
Howship amb osteoclasts). L'augment de les superfí- s'hi diposita no arriba a mineralitzar-se. Així l'incre-
cies amb formació es tradueix en un increment de les ment de la superficie d'osteoide proporciona una infor-
superficies que presenten marcatges dobles de tetraci- mació escassa sobre el mecanisme patogénic de base. 
clines i, conseguéntment, en un augment de la BFR. 
Els malalts amb osteoporosi i augment del recanvi ossi, Gruix d'osteoide. En els processos amb augment de la 
tot i que són els que formen més os, són també els que remodelació, el gruix d'osteoide es pot incrementar 
el perden amb més rapidesa ja que l'acceleració del perqué la velocitat de producció de matriu s'accelera 
recanvi (augment del nombre de BRU) amplifica l'efec- fins superar la velocitat d'aposició de mineral. Quan la te corporal del balanc negatiu local que genera cada matriu és produída a gran velocitat les fibres col•láge-unitat de remodelat. nes que la integren deixen de disposar-se ordenada-
Osteoporosi amb recanvi ossi normal. En aquests ma- ment i l'osteoide adquireix una estructura plexiforme. lalts hi hauria un nombre normal de BRU i, per tant, les El gruix d'osteoide també augmenta quan disminueix la 
superfícies amb formació i reabsorció serien les habi- velocitat d'aposició de mineral sense que es modifiqui 
tuals. En aquests casos, la BFR es troba també dins els la velocitat de producció de matriu, tal com passa en límits de la normalitat. l'osteomalácia. En aquest cas, els rivets d'osteoide se-
Osteoporosi amb recanvi ossi disminua (osteoporosi ran gruixuts peró conservaran l'estructura laminar. Per 
inactiva). La disminució del nombre de BRU es tra- tant, un osteoide d'estructura laminar i de gruix aug-dueix en una reducció de les superfícies amb formació i mentat suggereix indirectament un trastorn de la mine-de les superfícies amb reabsorció. Per aquesta raó, les ralització. 
superfícies que presenten marcatges de tetraciclines En resum, el criteri més fiable per al diagnóstic d'os-
són escasses o estan absents, cosa que es tradueix en teomalácia és la troballa d'un osteoide d'estructura 
una disminució de la BFR. laminar i de gruix superior a l'habitual, sumat a una 
La classificació dels malalts amb osteoporosi en 3 grups disminució de la velocitat d'aposició de mineral i a un 
es basa en estudis transversals. Tot i que no existeixen increment del temps de demora que es produeix durant 
estudis longitudinals que ho demostrin, és probable que la mineralització. 
aquests grups no corresponguin a malalties diferents 
sinó a fases distintes del procés de pérdua de massa Troballes histológiques en l'osteomalácia 
óssia que té lloc en el malalt amb osteoporosi. En les biópsies dels malalts amb osteomalácia s'observa 

un augment d'osteoide tant en l'os cortical com en el 
Osteomalácia trabecular. En els casos severs, la majoria de les trabé-
L'osteomalácia és una malaltia caracteritzada per una cules es troben revestides per rivets de gruix augmen-
mineralització deficient de la matriu orgánica de l'os. tat els quals, en ser estudiats amb llum polaritzada, En aquestes condicions, l'os mineralitzat preexistent és presenten més de 4 laminetes birefringents. Si no s'ini-
substituít, mitjancant cicles successius de remodelat, cia el procés de mineralització, l'osteoide roman en per osteoide que no es mineralitza o ho fa de manera contacte directe amb la superficie de ciment, la qual és 
incompleta. Com a conseqüéncia d'aquest procés es de forma irregular. Contráriament, si hi ha un avanca-produeix, de forma progressiva, un augment de la pro- ment lent de la mineralització o aquesta s'atura un cop porció d'osteoide en relació amb la d'os mineralitzat iniciada, la superficie de contacte entre l'osteoide i l'os 
(augment del volum relatiu d'osteoide). mineralitzat és llisa. 
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En l'osteomalácia no hi ha raons perqué s'alteri la mas- (PTH), com a resultat d'un adenoma, una hiperplásia o 
sa óssia (volum d'osteoide més volum d'os minera- un carcinoma de les glándules paratiroides. -;• litzat). En aquells casos en qué l'osteomalácia s'associa 
a una osteoporosi, l'augment del volum relatiu d'osteoi- Accions de la PTH sobre la dinámica cel•lular 
de va acompanyat d'una reducció de la massa óssia. del teixit ossi , 
Des d'un punt de vista histológic, l'osteomalácia es pot La PTH incrementa la freqüéncia d'aparició de noves 
classificar en dos grans grups: unitats de remodelat (freqüéncia d'activació). Cada d-.. 

de de remodelat ossi s'inicia mitjancant una fase de 
1. Osteomalácia amb augment del recanvi (activa). reabsorció. Consegüentment, seria lógic pensar que la Es caracteritza perqué, a més de les lesions própies de PTH actués estimulant directament les cél•lules res-l'osteomalácia, presenta: focus d'osteoide plexiforme, ponsables de la reabsorció óssia. Tanmateix, hi ha indi-augment del nombre d'osteoblasts, fibrosi paratrabe- cis que aquesta hormona, en primer lloc, faria un senyal .7. cular i agument de la reabsorció. Aquests canvis indi- als osteoblasts i aquests, a la vegada, enviarien un altre 
quen que a les lesions característiques de l'osteomalá- senyal als osteoclasts i els seus precursors. Aquest 
cia s'han superposat les de l'afectació óssia per hiperpa- últim provocaria l'inici de la reabsorció i el reclutament 
ratiroidisme. Efectivament, quan l'osteomalácia és cau- de preosteoclasts (cél•lules de llinatge monócito-ma-
sada per un déficit de vitamina D, la hipocalcémia que • crófag). en resulta determina una hipersecreció secundária Per tant, la hipersecreció d'hormona paratiroidal acce-
d'hormona paratiroidal (hiperparatiroidisme secundar), lera el recanvi ossi donant lloc a un increment del 
2. Osteomalácia amb recanvi disminuist (inactiva). déficit reversible de massa óssia i del déficit reversible • , És la que presenta els trets més característics. L'os- . ce mineral. Per raons desconegudes, aquest efecte és 
teoide és laminar i els osteoblasts i els osteoclasts són més intens sobre l'os compacte que no sobre l'esponjós. 
molt escassos. Aquestes troballes poden reflectir: 
a) Un estadi avancat del procés en el qual totes les 
superficies óssies es troben revestides per osteoide i, Histologia  
consegüentment, encara que hi hagi una hipersecreció Les lesions

. 
óssies en l'hiperparatiroidisme primani 

secundária d'hormona paratiroidal, no es poden iniciar (HPP) es poden classificar en 4 estadis: 
nous cicles de remodelat perqué els osteoclasts, que 1. Estadi 1. Biópsies sense canvis significatius. Repre-
són incapacos de reabsorbir osteoide, no troben super- senten aproximadament un 5 % del total dels casos. - fícies mineralitzades sobre les quals actuar. S'interpreta que en aquests malalts l'augment del re-
b) Una abséncia d'hiperparatiroidisme secundan, tal canvi és encara molt focal. Per tant, el volum de teixit 
com passa en l'osteomalácia hipofosfatémica. ossi contingut en la biópsia és insuficient per evidenciar 

uns canvis tan incipients i dispersos. 
Marcatge amb tetraciclines 2. Estadi 2. Augment de les superficies sotmeses a " En les formes més severes d'osteomalácia la minera- remodelat en l'os cortical i trabecular. Els malalts que 
lització es troba completament aturada, per la qual cosa es troben en aquest estadi representen al voltant del 
no s'observen marcatges de tetraciclina (velocitat d'a- 40 % dels casos. L'augment de les superficies amb 
posició de mineral = O i temps de demora de la minera- formació (és la troballa més constant) i amb reabsorció 
lització = infinit). Si hi ha un cert grau de dipósit de sals que presenten aquests malalts, és poc específic i es pot 
minerals s'observen marcatges peró de configuració observar en altres endocrinopaties que cursen amb 
anormal. augment del remodelat ossi, com és el cas de l'hiperti-
En condicions normals, les bandes de marcatge de roidisme. 
tetraciclina es formen perqué aquest antibiótic fluores- 3. Estadi 3. Augment de les superficies sotmeses a 
cent es fixa al fosfat cálcic amorf (mineral immadur) remodelat amb presencia de fibrosi paratrabecular (os-
dels fronts de mineralització, peró no al fosfat cálcic teitis fibrosa, fibroosteoclásia). Els malalts que es tro-
cristal•litzat (mineral madur), que forma part de la ben en aquest estadi representen al voltant del 40 % • 
resta de la matriu. En l'osteomalácia, el fosfat cálcic dels casos. La troballa simultánia de fibrosi paratrabe-
amorf dels fronts de mineralització es transforma molt cular i d'augment de les superficies sotmeses a remo-
més lentament en hidroxiapatita i aixó fa que, diferent- delat fa molt probable el diagnóstic d'afectació óssia , 
ment del que passa en condicions normals, el front en secundária a hiperparatiroidisme. 1 avancar deixa rere seu mineral immadur. En aquestes La disposició paratrabecular de la fibrosi medul•lar in-
circumstáncies, les tetraciclines es fixen difusament en duida per la hipersecreció de PTH permet distinguir-la 
zones extenses del teixit ossi ja que la preséncia de de la fibrosi medul•lar difusa que s'observa en algunes 

- mineral amorf deixa d'estar limitada al front de minera- alteracions hematológiques (processos mieloprolifera-
lització. tius i limfoproliferatius), processos inflamatoris (osteo-

mielitis) i metástasis. No hi ha una explicació definitiva 
Valor de la biópsia óssia sobre el significat de la proliferació fibroblástica para-
La biópsia óssia no descalcificada, després del marcatge trabecular incluida per la hipersecreció de PTH. És, _ 
amb tetraciclines és, avui dia, l'única técnica que pro- tanmateix, atractiu suposar que aquest fenomen és 
porciona un diagnóstic de certesa d'osteomalácia. conseqüéncia d'un reclutament més elevat de cél•lules 

medul•lars precursores dels osteoblasts (DOPC: deter-
Lesions óssies en l'hiperparatiroidisme priman i minated osteogenic precursor cells). Aquestes cél•lules 

-- L'hiperparatiroidisme priman i és una malaltia causada serien de tipus fibroblástic i se situarien en la medul•la 
per una secreció excessiva d'hormona paratiroidal adjacent a les trabécules. 
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En aquests casos, en l'os esponjós, la reabsorció pot afectació més severa). Així doncs, els estudis de la 
perdre el seu carácter superficial i els osteoclasts pene- classificació anterior no s'han d'interpretar amb una 
trar profundament en el gruix de les trabécules escin- rigidesa absoluta, tot i que en la majoria dels casos la 
dint-les longitudinalment (osteoclásia dissecant). gradació histológica pot proporcionar informació útil 
En els malalts en aquest estadi la matriu óssia es pot sobre la severitat de l'hiperparatiroidisme. 
dipositar a gran velocitat, per la qual cosa és freqüent 
la troballa d'osteoide i os amb estructura plexiforme. Valor de la biópsia óssia 

. Sovint s'observa, així mateix, un augment del remode- La biópsia óssia es diagnostica en prop del 50 % dels lat subperióstic (imatges radiológiques de reabsorció malalts amb HPP (estadis 3 i 4). En la resta dels casos 
subperióstica) i un augment del diámetre de les llacu- (estadis 1 i 2), tot i que les troballes histológiques no nes osteocitáries. Es discuteix si aquest augment de són tan especifiques, la biópsia pot ajudar a descartar 
diámetre és degut a: a) osteólisi osteocitária incluida altres processos associats amb hipercalcémia, com sar-per la PTH; b) incorporació en l'os d'osteoblasts de coidosi, mieloma o metástasi entre altres. 
format superior a l'habitual, especialment durant la 
formació d'os plexiforme, i c) augment del nombre Marcatge amb tetraciclina 
d'osteócits joves. Els osteoblasts acabats d'incorporar a L'augment del recanvi ossi induit per l'HPP es tradueix l'os (osteócits joves) triguen un cert temps a completar en un augment de les superfícies óssies amb marcatges la síntesi de la matriu que constitueix la paret de les simples i dobles de tetraciclines. 
llacunes osteocitáries. Consegüentment, estan situats 
de manera temporal en llacunes de més diámetre. La Evolució de les lesions óssies de l'HPP després • hipersecreció de PTH, en augmentar el nombre de de la paratiroidectomia 
superficies amb formació, provocaria un increment de Els canvis ossis induits per l'hiperparatiroidisme reme-la proporció d'osteócits joves. ten després de l'extirpació del teixit paratiroidal anó-4. Estadi 4. Osteitis fibrosa quística. El diagnóstic d'a- mal (déficit reversibles de massa óssia i mineral). El quest estadi es realitza si l'estudi radiológic de l'esque- nombre d'osteoclasts disminueix en qüestió d'hores, el let revela lesions litigues i, en la biópsia de cresta ilíaca, nombre d'osteoblasts triga algunes setmanes a norma-s'observen canvis d'intensitat igual o superior als de litzar-se i la fibrosi paratrabecular és reabsorbida des-l'estadi 3. Si l'afectació esquelética és molt severa, el prés d'alguns mesos. Per tant, després de la paratiroi-procés s'acostuma a denominar osteitis fibrosa quística dectomia, els ossos van recuperant el seu aspecte generalitzada o malaltia d'Engel-Recklinghausen. normal, peró les lesions litigues, si són de gran format, El nombre de malalts que actualment arriben a aquest poden persistir. 
estadi és escás i representen menys del 5 % dels 
casos. Osteodistrófia renal 
En aquests malalts, la proliferació fibroblástica es pot L'osteodistrófia renal és el resultat de la combinació en haver estés a la totalitat de la cavitat medul•lar (fibrosi proporció variable de les lesions óssies própies de l'hi-medul-lar difusa). El remodelat presenta un carácter perparatiroidisme i de l'osteomalácia, en el context anárquic i l'os que en resulta no obeeix a les necessitats d'una massa óssia recluida, normal o augmentada. mecániques de l'organisme. 
Apareixen així diverses deformitats esquelétiques i le- Patogénia 
sions litigues de 2 tipus: La insuficiéncia renal crónica indueix una hiperfunció 1. Quists. Són lesions lítiques que contenen teixit fi- de les glándules paratiroidals i un déficit en la minera-brós en el qual apareixen espais quístics el volum dels lització. 
quals varia des de menys d' 1 mm fins a més centíme- — Hiperparatiroidisme. La hiperfunció de les glándules tres (els més grans són sovint multiloculats). Aquests paratiroidals seria secundária a un estat d'hipocalcémia quists poden estar buits o contenir material coagulat que es produiria per: a) hiperfosfatémia; b) déficit de d'aspecte proteic o hemátic. vitamina D, i c) resisténcia de l'esquelet a l'acció de la 2. Tumors bruns. Són lesions lítiques que contenen PTH (hipoparatiroidisme relatiu). una proliferació de cél•lules d'aspecte fibroblástic, cél- — Déficit en la mineralització. En la insuficiéncia re-lules gegants de tipus osteoclástic i macrófags. En nal, el déficit en la mineralització seria conseqüéncia de aquesta proliferació s'observen focus d'hemorrágia in- la hipercalcémia (hiperfosfatémia, resisténcia esqueléti-tersticial que s'associen a dipósits d'hemosiderina en el ca a l'acció de la PTH, déficit de vitamina D) i/o d'una citoplasma dels macrófags. Aquest pigment és el res- sobrecárrega alurnínica. 
ponsable del color bru que presenta la lesió. En alguns malalts sotmesos a hemodiálisi, l'associació Hom creu que almenys una part dels tumors bruns és d'osteomalácia inactiva i encefalopatia per alumini féu secundaria a hemorrágies intraquístiques. considerar la possibilitat que aquest metan tingués un Els tumors bruns de l'hiperparatiroidisme presenten paper etiológic en el procés ossi. una histologia similar a la dels tumors de cél•lules En els malalts sotmesos a hemodiálisi crónica, l'alumini gegants de l'os. Consegüentment, de vegades cal recó- pot procedir: a) del líquid de diálisi; b) del tractament rrer a criteris clínics (edat, localització, dades de labo- amb quelants dels fosfats, i c) de l'aigua potable i/o ratori) per poder realitzar el diagnóstic diferencial en- altres begudes o aliments. L'alumini procedent del lí-tre ambdues lesions. quid de diálisi és el que ha donat lloc a sobrecárregues La intensitat dels canvis ossis induits per l'hiperparati- més severes peró actualment, després de la introducció roidisme pot variar, en certa mesura, segons la topo- de l'ósmosi inversa, aquesta font d'alumini ha deixat de grafia (les zones més vascularitzades presenten una tenir importáncia. 
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L'alumini podria actuar mitjancant: a) inhibició de la teodistrófia poden demostrar la preséncia d'amiloide en 
maduració del mineral amorf. Se suposa que els dipósits les parets dels vasos situats en la medul•la óssia. 
d'alumini situats en la interfase osteoide/os mineralitzat Cristalls d'oxalat cálcic. Es localitzen en la medul•la 
bloquegen l'avancament de la mineralització en unir-se óssia i en l'os de malalts amb oxalosi primária o secun-
al mineral amorf del front de mineralització. Aquest dária. Aquests cristalls birefringents poden tenir forma 
mecanisme, contráriament a alló que hom havia supo- acicular i orientació radial o disposar-se en forma de 
sat, no sembla tenir una importáncia fonamental ja que, petites escames apilades. En l'oxalosi primária, la for-_ 
en determinades circumstáncies (trasplantament renal) mació massiva de cristalls d'oxalat cálcic pot donar lloc 
l'alumini dipositat en l'os no impedeix la mineralització; a una determinació d'os trabecular i/o cortical. 
b) inhibició de l'activitat dels osteoblast i/o diferencia- Silicona. La silicona, que forma part del material uti-
ció dels seus precursors; c) inhibició de l'alliberació de litzat per fabricar les línies d'alguns sistemes d'hemo-
PTH per acció directa sobre els gránuls de secreció de diálisi, es pot desprendre en forma de petites partícules 
les cél•lules principals de la paratiroide. Aquesta acció molt refringents, les quals es poden dipositar en la 
podria agreujar, en alguns malalts, l'estat d'hipoparati- medul•la óssia i provocar una reacció granulomatosa. 
roidisme relatiu, i d) inhibició de l'activitat de la C 1- Actualment, aquest defecte s'ha solucionat. 
alfahidroxilasa renal i extrarenal. 

Evolució de l'osteodistrófia renal després 
Histologia del trasplantament renal 
Les biópsies d'aquests malalts es poden classificar en El trasplantament renal, si té resultats funcionals satis-

. 4 grans grups: factoris, determina una rápida regressió de l'osteo-
distrófia del malalt urémic. En aquestes condicions, els 1. Biópsies en les quals predominen els canvis que dipósits ossis d'alumini no sembla que afectin la recupe-suggereixen hiperparatiroidisme. En aquestes biópsies ració. Els malalts trasplantats estan sotmesos a pautes s'observen canvis análegs als descrits en l'hiperparati- d'immunosupressió que contenen corticosteroides. Per roidisme primari, aquesta raó, la troballa d'una osteopénia és bastant fre-2. Biópsies en les quals predominen els canvis que quént. suggereixen osteomalácia amb recanvi disminuit. En 

aquestes biópsies s'observen canvis análegs als descrits Valor de la biópsia óssia en l'osteomalácia inactiva. Les tincions per a la detec- La biópsia óssia és l'única exploració que permet conéi-ció d'alumini acostumen a demostrar dipósits extensos xer amb precisió el tipus i la gravetat de la lesió, d'aquest metall en la interfase osteoide/os mineralitzat. planificar el tractament i avaluar-ne el resultat. 3. Biópsies que presenten a la vegada canvis d'hiper-
paratiroidisme i d'osteomalácia (osteodistrófia renal Malaltia de Paget de l'os de tipus mixt). En aquests casos s'observen troballes El 1877 Sir James Paget, cirurgiá anglés (1814-1899), análogues a les descrites en l'osteomalácia activa. Els efectuá la primera descripció clínica i anatómica com-dipósits d'alumini acostumen a ser menys extensos que pleta de la malaltia que avui porta el seu nom. En la en el tipus anterior. seva descripció original, Sir James Paget denominá 4. Biópsies amb canvis que suggereixen una reducció aquesta malaltia osteítis deformant. El terme osteítis el marcada del recanvi ossi i en les quals el volum i el va utilitzar per interpretar la malaltia com una resposta gruix de l'osteoide són normals o disminuits (malal- inflamatória de l'os enfront d'un agent infecciós i el tia óssia urémica de tipus adinámic, síndrome de l'os terme deformant, perqué el procés era capac de causar mort, malaltia óssia urémica de tipus aplásic). En greus deformitats esquelétiques. Més tard, s'abandoná aquests casos el volum trabecular acostuma a estar l'etiologia infecciosa i l'osteítis deformant fou inclosa en també disminuit i l'aparenca de les biópsies és similar a el grup de les malalties óssies d'origen metabólic. la d'una osteoporosi inactiva. No es coneix exactament Aquest fet, sumat a la troballa de formes que no cursa-el lloc que ocupen aquestes lesions óssies en els meca- ven amb deformitats, doná lloc a que el terme osteítis nismes patogenétics de l'osteodistrófia renal, tot i que deformant fos substituit progressivament pel de malal-sorprén el gran percentatge de malalts adinámics entre tia de Paget de l'os. Actualment, hom discuteix el els diabétics sotmesos 'a hemodiálisi crónica. possible origen víric del procés. Si en el futur aquesta Aquests 4 tipus d'osteodistrófia renal es correlacionen etiologia es confirma, la malaltia de Paget haurá de ser de manera diferent amb els nivells sanguinis de PTH. inclosa de nou dins la patologia óssia d'origen infecciós. En el primer i el tercer tipus existeix un augment de la 
concentració sanguínia d'aquesta hormona (hiperparati- Histofisiologia roídisme), mentre que en el segon i quart els nivells La malaltia de Paget de l'os es pot definir com una sanguinis de PTH acostumen a trobar-se dins els límits acceleració intensa focal, temporal i desordenada de la de la normalitat (hipoparatiroídisme relatiu). remodelació óssia que cursa amb un balanc positiu. En 

els focus d'aquesta malaltia, el procés s'inicia amb una 
Altres troballes histológiques activació brusca de la reabsorció (imatges radiológiques 
En les biópsies dels malalts amb insuficiéncia renal es de tipus lític), peró aquest fenomen és seguit d'un 
pot trobar, a més: amiloide, cristalls d'oxalat cálcic o si- dipósit d'os mineralitzat que excedeix al d'os reabsorbit 
licona. inicialment (imatges radiológiques de tipus osteoscleró-

tic). En els ossos Ilargs, la malaltia de Paget es sol 
Amiloide. En els malalts amb amiloidosi i insuficiencia iniciar en un extrem i de manera progressiva s'estén a 
renal, les biópsies óssies realitzades per estudiar l'os- la diáfisi. En aquests casos, la radiologia permet obser-

• 
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var un front d'avancament de carácter lític, en forma mosaic" en el qual alternen zones d'estructura laminar 
de V, seguit d'una zona d'osteosclerosi. amb altres d'estructura plexiforme. 
En la malaltia de Paget hi ha, a més, una reactivació Els osteoclasts i els osteoblasts disminueixen de mane-
focal i anómala de la modelació óssia. Aquesta reactiva- ra progressiva. La medul-la residual redueix la seva 
ció pot determinar que el diámetre extern i el gruix de vascularització i és recolonitzada per cél•lules adiposes i 
la cortical dels ossos afectats augmenti de forma irre- hematopoétiques. En aquesta fase i macroscópicament, 
guiar (neoformació subperióstica de teixit ossi) i és la l'os presenta una coloració blanco-grisosa i una consis-
responsable que apareixin deformitats óssies. téncia molt dura. 

Histologia Diagnóstic diferencial 
L'estudi histológic de la malaltia de Paget no acostuma Les lesions lítiques i mixtes de la malaltia de Paget 
a ser necessari per al diagnóstic i la biópsia. Solament presenten una histologia similar a la de les lesions 
cal inciar-lo en aquells casos que plantegin problemes óssies de l'hiperparatiroidisme. Aixó no obstant, en 
de diagnóstic diferencial, per exemple amb una metás- aquest darrer procés, els osteoclasts acostumen a tenir 
tasi óssia. El carácter focal del procés determina a més menys volum i menys nombre de nuclis que en la 
que, en la majoria dels casos, la biópsia transilíaca amb malaltia de Paget. En cas de dubte, la troballa d'osteo-
trocar de Bordier no aporti material diagnóstic i calgui clasts amb més de 12 o 15 nuclis és un criteri útil per 
recórrer a la biópsia quirúrgica de la zona afectada. inclinar-nos pel diagnóstic de la malaltia de Paget. 
En la histologia de les lesions óssies es poden diferen- Així mateix, en la malaltia de Paget de l'os, la microscó-
ciar 3 fases successives: lítica, mixta i osteosclerótica. pia electrónica ha permés demostrar en els osteoclasts 
I. Fase lítica (osteoporosi circumscrita). Correspon a l'existéncia d'inclusions semblants a virus que se situen 
l'augment de la reabsorció provocat per un increment en el nucli i, menys sovint, en el citoplasma. Aquestes 
focal i sobtat de la freqüéncia d'activació dels cicles de inclusions, que són morfológicament análogues a les 
remodelat. observades en les infeccions per paramixovirus, són 
Les biópsies mostren un augment del nombre d'osteo- constituides per estructures túbulo-filamentoses de 
clasts. Aquestes cél-lules presenten un volum superior 15 mis de diámetre (microcilindres), amb una periodici-
a l'habitual, un citoplasma sovint vacuolat i un augment tat longitudinal de 5 mil i, de vegades, adopten una 
en el nombre de nuclis (sovint més de dotze). Aquests disposició paracristal•lina. Aixó no obstant, aquestes 
nuclis estan augmentats de diámetre i contenen un o inclusions no són especifiques de la malaltia de Paget i 
més nucleols prominents. també han estat descrites en altres processos aparent-
En la medul•la s'observa una activació dels fibroblasts ment no relacionats amb una infecció vírica. 
paratrabeculars (fibrosi paratrabecular) i un increment A més, les lesions lítiques i mixtes cal diferenciar-les 
de la vascularització. Aquest últim fenomen confereix a respectivament de les metástasis osteolítiques i osteo-
les lesions que es troben en aquesta zona un aspecte blástiques dels carcinomes. Per diagnosticar una me-
macroscópic vermellós. tástasi és necessari identificar, en el si de la fibrosi 
En aquesta fase, la disminució de la resisténcia mecáni- reactiva que ocupa l'espai medul•lar, les cél-lules neo-
ca de la zona lesionada pot donar lloc a l'aparició de plásiques que, de vegades, poden ser molt escasses. 
fractures. Les lesions osteosclerótiques no permeten un diagnós-
2. Fase mixta. Correspon a la superposició de la fase tic categóric, ja que l'augment de superficies de cemen-
anterior (fase de reabsorció dels cicles de remodelació) tació pot ser un efecte residual de qualsevol procés que 
amb el desenvolupament de la fase de formació en hagi produit una acceleració temporal del recanvi. 
moltes de les BRU reclutades. 
En aquesta fase, a més d'un increment de la reabsorció, Complicacions óssies 
s'observa un augment marcat del nombre d'osteoblasts L'aparició de tumors ossis malignes és la complícació 
i de les superficies óssies revestides per osteoide. Les óssia més greu de la malaltia de Paget. La incidéncia de 
superficies amb marcatges de tetraciclina estan també tumors ossis malignes en aquests pacients és de l' 1 % i 
augmentades i moltes d'elles mostren marcatges de la seva presentació acostuma a ser multicéntrica. No hi 
tipus doble. ha diferéncies d'edat entre els pacients amb tumors i 
Com a conseqüéncia de l'augment desordenat de la els que no presenten aquesta complicació. Un 30 % 
remodelació óssia es perden de manera progressiva les dels tumors ossis malignes que apareixen en malalts de 
diferéncies arquitecturals que existeixen entre l'os cor- més de 40 anys es pot relacionar amb la malaltia de Pa-
tical i el trabecular, per la qual cosa les biópsies tendei- get. Consegüentment, qualsevol pacient de més de 40 
xen a adquirir un aspecte uniforme. anys que presenti un sarcoma ossi ha de ser estudiat 
3. Fase osteosclerbtica. Es el resultat d'una disminució amb la finalitat de descartar aquesta malaltia. 
progressiva del recanvi ossi local sumada a l'efecte del L'osteosarcoma és el tipus de tumor que apareix més 
balanc positiu que presenten les BRU que havien estat sovint en aquests malalts, peró també poden desenvolu-
reclutades en les fases inicials. par-se histiocitomes fibrosos malignes, condrosarcomes 
En aquesta fase, les biópsies mostren bandes gruixudes i fibrosarcomes entre d'altres. Els sarcomes originats 
anastomosades de teixit ossi, sense que sigui possible en lesions de Paget tenen un pronóstic pitjor que els 
distingir entre la cortical i l'os esponjós. La remodela- que no estan relacionats amb la malaltia (el 30 % dels 
ció intensa a qué ha estat sotmés l'os lesionat deixa malalts presenten metástasi en el moment del diagnóstic 
com a seqüela la preséncia de nombroses superficies i la supervivéncia global als 5 anys és del 8 %). Aquest 
d'inversió (superficies de cementació), de disposició fet ha estat atribuit a la major vascularització que 
irregular, que confereixen al teixit ossi un aspecte "en presenten les lesions óssies de la malaltia de Paget. 
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Una altra complicació óssia menys important seria l'a- La calcitonina exerceix una acció tóxica directa sobre 
parició d'artrosi en les articulacions properes a focus de els osteoclasts. Les biópsies dels malalts tractats amb 
la malaltia (l'articulació coxo-femoral és la més afecta- aquest fármac mostren una reducció drástica del nom-
da). Aquesta complicació podria relacionar-se amb: a) bre d'aquestes cél•lules. Els osteoclasts residuals són 
canvis en l'arquitectura de l'os subcondral originats per petits, es troben separats de les superfícies óssies i 
la malaltia, i b) sobrecárrega mecánica que sobre les presenten un aspecte inactiu. En fases posteriors dis-
articulacions condiciona l'aparició de deformitats óssies. minueix també el nombre d'osteoblasts i el recanvi 

es normalitza. En els malalts en els quals, després 
Valor de la bibpsia óssia d'un període més o menys prolongat de tractament apa-
La biópsia es diagnostica en les fases lítica i mixta. En reix resisténcia a la calcitonina, les lesions es reac-
la fase osteosclerótica només permet un diagnóstic de tiven. 
sospita. En qualsevol cas permet el diagnóstic diferen- Els difosfonats de primera generació presenten l'incon-
cial amb una metástasi óssia. venient que, si són utilitzats a dosis elevades, fins i tot 

durant períodes curts de temps, poden provocar tras-
Efectes del tractament sobre la histologia óssia torns de la mineralització. A dosis menors la seva 
Actualment, la malaltia de Paget és tractada mitjancant efectivitat es redueix i, a llarg termini, els difosfonats 
fármacs que inhibeixen la reabsorció óssia com la calci- (efecte acumulatiu), també poden provocar osteoma-
tonina i els difosfonats. lácia. 
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