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Resumen.

Osteitis por radiacién es un término anatomopatoldgico acufiado por primera vez por Ewing en 1926 y hace referencia a
una respuesta inflamatoria inducida por la radiacion en los vasos sanguineos, el tejido nervioso y las células 6seas que
pueden conducir a fracturas del hueso trabecular y cortical. La fractura por insuficiencia pélvica es una fractura de stress
sobre un hueso debilitado, visto en pacientes que tienen ciertos factores de riesgo como osteoporosis, enfermedades del
tejido conectivo, uso de corticoides y sobre todo en pacientes que han sido tratados con radioterapia pélvica por tumores
rectales, anales, urogenitales y de préstata. Presentamos el caso clinico de un paciente de 73 afios, con fracturas por
insuficiencia pélvica tratado cuatro afios antes de adenocarcinoma de préstata mediante radioterapia y hormonoterapia.
Se discuten aspectos clinicos y radiograficos diagndsticos.
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Summary.

Radiation osteitis is an anatomopathological term first coined by Ewing in 1926, refers to a radiation-induced inflammatory
response in blood vessels, nerve tissue, and bone cells that can lead to fractures of the trabecular and cortical bone.
Pelvic insufficiency fracture is a stress fracture over a weakened bone, seen in patients who have certain risk factors such
as osteoporosis, connective tissue disease, use of corticosteroids, and especially in patients who have been treated with
pelvic radiation therapy for rectal, anal, urogenital, and prostate tumors. We present the case of a 73-year-old patient with
fractures due to pelvic failure treated four years before prostate adenocarcinoma with radiotherapy and hormone therapy.
Clinical and radiographic diagnostic aspects are discussed.
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Introduccioén

Los cambios histoldgicos que la radiacién provoca en el
hueso se conocen como osteitis por radiacion. Fueron
inicialmente descritos por Ewing en 19261, y son el sustrato
anatomopatolégico de la fractura por insuficiencia.

La fractura por insuficiencia es un tipo de fractura de stress
que se produce cuando se aplican fuerzas fisioldgicas
sobre un hueso debilitado y con una resistencia elastica
disminuida. Es diferente de la fractura por fatiga, que se
produce en un hueso normal ante microtraumatismos
repetitivosz.

El sacro es el hueso mas frecuentemente involucrado en
fracturas por insuficiencia pero no es el Unico. La primera
descripcion de fractura por insuficiencia sacra es atribuida a
Lourie en 1982°*.

La poblacion de mayor riesgo para fractura por insuficiencia
pélvica (FIP) son mujeres postmenopausicas que tienen
osteoporosis y han recibido radioterapia. Otros factores
predisponentes son el uso de corticoides, hormona tiroidea
sustitutiva, enfermedades del tejido conectivo, diabetes
mellitus, quistes de Tarlov, enfermedades metabdlicas
Oseas, displasia fibrosa, obesidad, multiparidad,
deformidades de la columna, excesiva anteversion pélvica
e incluso embarazo® °. Los dltimos cinco factores, hacen
referencia al exceso de peso que debe soportar una pelvis
que ya esta maltrecha. El resto de factores de riesgo hacen
referencia a la propia calidad del hueso.

La incidencia de FIP esta infraestimada y muchos casos
quedan sin diagnéstico. Es muy probable que algunos sean
asintomaticos o provoquen dolor leve que hace que el
paciente no acuda a un servicio médico. Algo parecido a lo
que ocurre con las fracturas vertebrales osteoporéticas que
se considera se diagnostican 1/3 del total.

Otra causa del infradiagndstico es el hecho que en los
estudios de TC y RM se busque enfermedad recurrente
bien sea intestinal, genitourinaria o prostatica, pasando
desapercibida la afectacion 6sea no buscada.

El objetivo de nuestra presentacion es recordar la
existencia de esta enfermedad, mas frecuente de lo que
uno pudiera pensar, conocer los patrones clinicos y
radiograficos, evitando confundir su diagndstico y con ello
realizar pruebas diagnésticas y tratamientos innecesarios.

Caso Clinico

Paciente de 73 afios, que acudié a urgencias en Mayo de
2017 por dolor en regién lumbar irradiado hasta pie derecho
de cuatro dias de evolucion, sin traumatismo previo.
Referia que el dolor le impedia caminar. La exploracion
neurolégica era normal. No presentaba dolor a la palpacion-
percusion de apdfisis espinosas lumbares ni sacro. La
familia referia que el paciente sufria muchas caidas.

Antecedentes médicos: Cancer de prostata diagnosticado y
tratado en otro centro en 2013. La neoplasia de préstata se
clasific6 como Adenocarcinoma de alto riesgo Gleason 8
(4+4) cT3b cN1 MO. Se perfil6 un plan de tratamiento
consistente en radioterapia y hormonoterapia. La
hormonoterapia se inicié en septiembre de 2013 y finalizd
en Marzo de 2016 (30 meses, debido al alto riesgo). La
radioterapia consistié en 36 sesiones, que se extendieron
desde diciembre de 2013 hasta febrero de 2014, sobre
cadena ganglionar iliaca interna derecha, pelvis hasta L5-
S1, prostata y vesiculas seminales. Ademas, colocacion de
4 semillas de oro en glandula prostatica via transrectal
ecodirigida.

Otros antecedentes incluian fractura de 1/3 proximal de
himero (tratado con osteosintesis con clavo intramedular
hacia 2 afios), escoliosis lumbar degenerativa, estenosis de
canal lumbar y espondiloartrosis.

En esta visita a urgencias la radiografia simple de pelvis fue
normal (Fig. 1) y el paciente fue diagnosticado de
lumbociatalgia aguda, y tratado con antiinflamatorios,
analgésicos y relajantes musculares.

Figura 1. Radiografia anteroposterior de pelvis (Mayo
2017). Estudio radiolégico dentro de la normalidad, sin
alteraciones 6seas relevantes.

Dos meses después acudié de nuevo a urgencias. Referia
haber tropezado cinco dias antes en la ducha sin llegar a
caer al suelo. Presentaba dolor en nalga y regién inguinal
izquierda. Practicamente no movia la pierna izquierda por
dolor, pese a los analgésicos habituales pautados desde
hacia tiempo. Presentaba edema llamativo en la extremidad
inferior izquierda y pérdida de funcionalidad progresiva en
las ultimas semanas. No presentaba sindrome
constitucional.

La radiografia simple de pelvis y caderas en ese momento
demostraba desaparicion de la epifisis proximal del fémur
izquierdo como hallazgo mas destacado (Fig. 2). Se
observaba también una fractura de la sinfisis pubica.
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Ademas, el hueso iliaco izquierdo era claramente
patolégico. La linea iliopectinea izquierda estaba

interrumpida con uno o varios fragmentos &seos libres. Se
apreciaba ensanchamiento del hueso iliaco izquierdo con
“fallas” osteoliticas (superpuestas con restos fecales
colonicos). El area acetabular y supracetabular izquierda
estaban desestructuradas.

Figura 2: Radiografia anteroposterior de pelvis (Julio
2017). Desestructuracion 6sea del acetdbulo izquierdo y
extensa osteolisis de la epifisis proximal del fémur
izquierdo. Hueso iliaco de aspecto patolégico, ensanchado
y con presencia “fallas” osteoliticas. Fractura de la sinfisis
pubica e interrupcion de la linea iliopectinea izquierda con
fragmentos 6seos libres.

La enfermedad prostatica en su ultima revision, un mes
antes de esta nueva visita a urgencias, se encontraba en
estadio localizado, no existia evidencia de recaida, y el
PSA era normal.

Dados los hallazgos en imagen el paciente ingresé en
Medicina Interna-Oncologia por sospecha de metastasis
Oseas multiples.

La analitica en ese momento era: hemoglobina 10.50,
hematocrito 32,30%. Leucocitos 13,50 neutréfilos 85,20% ,
urea y crea normales. Glucemia normal. VSG 31. Albumina
2.6. La proteina C reactiva oscilé durante su ingreso entre
47y 168.

Se realizd estudio serolégico para Coxiella burnetti ,
Brucela y Borrelia burgdorferi, Leishmania y tuberculosis,
siendo negativo en todos los casos.

Durante su hospitalizacién se realizaron varias pruebas
complementarias, entre ellas TC de pelvis y caderas. Las
imagenes de TC mostraban marcada irregularidad cortical,
amplias erosiones, osteolisis con severa destruccion 6sea
en acetabulo y hueso iliaco izquierdo; osteolisis con
fractura en hueso iliaco y pubis derechos, esclerosis difusa
en el sacro y aumento de las partes blandas adyacentes a
la cadera izquierda (Fig. 3,4 y 5).

Figura 3: Tomografia computarizada (TC). Ventana
Osea. Imagenes en plano axial. Se observa marcada
irregularidad cortical, alteracion difusa de la densidad
Osea, en ambos iliacos y en sacro. Erosiones y
osteolisis con fracturas de ambos huesos iliacos.

Figura 4: Tomografia computarizada (TC). Ventana
O0sea. Imagenes en plano axial. Destaca la extensa
osteolisis con severa destrucciéon 6sea en acetabulo y
hueso iliaco izquierdo. Fractura en hueso iliaco y pubis
derechos. Importante destruccién articular de la cadera
izquierda y aumento de las partes blandas adyacentes.

Figura 5: Tomografia computarizada (TC). Ventana 6sea.
Se observan los hallazgos referidos, en imagenes en plano
coronal.
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En resumen, la sospecha radioldgica era de metastasis
O6seas multiples y fracturas patoldgicas a distintos niveles
en la pelvis.

Se practicé estudio histolégico mediante puncién-biopsia
hasta en dos ocasiones al no ser concluyente la primera
vez. Segun el informe de la segunda biopsia la extension
estaba constituida por celularidad inflamatoria dispersa,
mayoritariamente linfocitaria con algunos macréfagos. No
se observaron células epiteliales. Se program6 una nueva
biopsia, esta vez a cielo abierto cuyo resultado fueron
signos de remodelacién ésea (reabsorcion y formacion)
asociadas a fibrosis sinovial. No se observé expresion
nuclear de B-catenina en el tejido fibroso, infiltracion
tumoral ni granulomas. Su aspecto morfoldgico sugeria la
posibilidad de una fibromatosis (Fig. 6y 7).
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Figura 6: Imagen histoldgica. H.E. 10x. Celularidad
inflamatoria dispersa, mayoritariamente linfocitaria con
algunos macroéfagos.

Figura 7: Imagen histolégica. H.E. 10x. Signos de
remodelacion désea (reabsorcion y formacion) asociadas a
fibrosis sinovial.

El rastreo 6seo mostraba una distribucién heterogénea en
hemipelvis y porciéon proximal de fémur izquierdo, con
alteracion de la morfologia tanto del hueso iliaco como de
la articulacion coxofemoral, todo ello en relacion con
lesiones liticas y fracturas. También se observé depdsito
del radiofarmaco de morfologia lineal en articulacion
sacroiliaca derecha y sacro, sugestivos de fracturas (Fig.
8).

-4

Figura 8: Gammagrafia con Tecnecio 99. Presencia del
“signo Honda” incompleto a nivel de cuerpo y alas sacras.

El paciente permanecié en la unidad de medicina interna
varias semanas. El dolor poco a poco fue atenuandose y
mejorando el estado general. Finalmente se decidi6é derivar
al paciente a un hospital de crénicos para continuar con la
rehabilitacion ya iniciada, y de alli a una residencia de
ancianos, donde vive actualmente.

Posteriormente a su alta hospitalaria el paciente fue
estudiado en consultas externas de traumatologia. El dolor
habia disminuido bastante. El paciente podia incluso
ponerse de pie con la ayuda de un andador.

Se realiz6 radiografia de pelvis y caderas, analitica
ordinaria y densitometria.

La densitometria 6sea revelaba estas cifras: Cadera, T-
score: -2,9  Columna, T-score: -1,5

Analitica: vitamina D 13,69 PTH: 47,8 Calcio corregido
por albumina: 9, Calciuria normal.

Se analizaron de nuevo minuciosamente las imagenes
previas de radiografia simple, TC, PET-TC y Gammagrafia,
asi como la analitica y densitometria 6sea.

Con todo ello, y una vez descartado con el estudio
histolégico la presencia de enfermedad maligna primaria o
secundaria, se diagnostico por exclusion, de osteitis por
radiacion y fracturas multiples por insuficiencia pélvica.

Discusion

La fractura por insuficiencia pélvica secundaria a
radioterapia es una complicaciéon raramente vista, sobre
todo desde el uso de los equipos de megavoltaje, pero
desafortunadamente no ha desaparecido7. La incidencia de
fracturas pélvicas sintomaticas en pacientes irradiados,
oscila entre 3-5%. Sin embargo, cuando se estudian
activamente a los pacientes asintomaticos la incidencia
aumenta hasta 34%°. Se ha encontrado una incidencia para
el carcinoma anal del 14%, para el rectal de 8,7% para el
de cérvix 8,2%9, y 6,8% en cancer de préstatam. Otro
estudio detecté 89% de pacientes, usando RM”, y otro
publicé 34% empleando gammagrafiae.

La atrofia 6sea postradiacion es dosis dependiente vy
sucede cuando las dosis exceden de 40 Gy12' 3 Aspectos
técnicos que incrementan el riesgo de fractura por
insuficiencia incluyen el niumero de campos tratados por
dia, el uso de terapia de ortovoltaje y la alta dosis diaria por
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fraccion'. El lapso de tiempo entre radioterapia y apariciéon
de las fracturas varia entre 2 semanas a 8 afios y es
impredecible, aunque la mayoria de los casos ocurren
dentro de los tres primeros afios 2.

Hay que diferenciar lo que son cambios histolégicos
provocados en el hueso por la radioterapia y que se
conocen como osteitis por radiacion, de la fractura por
insuficiencia como resultado final de todo el proceso. El
término osteitis por radiacion se refiere a una respuesta
inflamatoria en los vasos sanguineos, tejido nervioso y
células 6seas que pueden conducir a una fractura 6sea. La
histologia de las lesiones se caracteriza por hemorragia,
fibrosis, fragmentos Oseos necréticos y crecimiento de
hueso trabecular y cartilago. La necrosis avascular puede
afectar a cualquier hueso irradiado, probablemente debido
a lesiones en la microvascularizacion del hueso maduro™.

La forma de presentacioén clinica mas frecuente es dolor de
espalda o nalga, en el 64% y 43% respectivamente, aunque
hasta un 22% de los casos es asintomatico en el momento
del diagndstico8. Aproximadamente el 80% de pacientes se
quejan de sensibilidad sacra y el 14% tienen sintomas
neurolégicos6. Ademas estos pacientes pueden tener
hematuria, sangrado rectal u obstruccion intestinal™. Sin
embargo la presencia de dolor lumbar bajo, pubico o de
ingle, o dolor radicular en la extremidad inferior puede
conducir al erréneo diagndstico pero mucho mas habitual
de enfermedad degenerativa discal, estenosis espinal,
artrosis de cadera o fractura por compresion vertebral6,
diagnosticos que pueden superponerse y contribuir a la
confusién. Algunos pueden llegar a tener dolor severo y en
ellos suele coincidir la presencia de multiples sitios de
fractura15, como es el caso de nuestro paciente. Sélo 50%
de pacientes cuyas fracturas por insuficiencia fueron
detectadas por técnicas de imagen, eran sintomaticos®.

La apariencia radiografica de osteitis por radiacién varia
con los sitios anatémicos afectados. Asi, en el craneo,
mandibula o falanges se aprecia osteopenia como Unica
anormalidad’®. El hueso irradiado puede observarse
osteopénico aproximadamente un afio tras la radioterapia y
suelen apreciarse intentos de reparacion 6sea con areas
mixtas de esclerosis y osteopenia a los 2-3 afios''. Pueden
detectarse cambios esqueléticos en sacro, cadera, ramas
pubicas, sinfisis pubica, ilion y columna lumbar baja13' "

Es habitual que la radiografia simple de pelvis sea normal
en el momento de la primera consulta. Es mas probable
diagnosticarla mediante TC o gammagrafia, en esos
momentos iniciales. En otros casos mas evolucionados, las
radiografias de pelvis, sacro y columna lumbar muestran
bandas esclerdticas, interrupcion de la cortical y lineas de
fractura, sin embargo los cambios sutiles no son vistos
normalmente"’. Algunas veces como en nuestro caso
clinico, los fendmenos de reparacion &sea pueden
demostrar una imagen agresiva que simula enfermedad
malignaw.

La fractura de sacro es la mas frecuentemente publicadaz,
porque el desarrollo de la fractura tiene relacion con la
carga de peso. El sacro, sacroiliacas y areas mediales de
los huesos iliacos son las estructuras del cuerpo que

soportan mayor carga de peso. Puede asociarse fractura de
huesos pubicos o acetabulo a la fractura sacra, pero
raramente se presentan éstas ultimas como una fractura
aislada, de forma que el fracaso mecanico del sacro es el
causante de otras subsecuentes fracturas''. También se
han publicado fracturas del cuello de fémur y de la region
subtrocantérea'® .

El diagndstico de fractura por insuficiencia no es facil
habitualmente y Ilo es menos en un esqueleto
osteopénicoZ1. Lo habitual no es encontrarse como en este
caso, fracturas multiples en distintos momentos evolutivos.
Es mas frecuente la fractura vertical en el ala sacra y
orientadas paralelamente a la articulacion sacroiliaca.
Posteriormente pueden aparecer trazos de fracturas
secundarios horizontales. La presencia de fracturas
asociadas en columna o pelvis, ayudan al diagnéstico de la
fractura por insuficiencia de sacro®> ** % Habitualmente el
TC confirma la 6 las fracturas y elimina la posibilidad de un
proceso destructivo.

La gammagrafia ésea sigue siendo uno de los examenes
mas sensibles en la deteccion de fracturas por insuficiencia
sacra (FIS). El tipico signo llamado "Honda" o patrén H se
considera diagnostico de FIS, sin embargo es visible de
forma completa sélo en el 40% de los casos®. La presencia
del signo “H” o una variante, con evidencia de otras
fracturas regionales o con ausencia de enfermedad
metastasica deberia conceder una fuerte evidencia de
fractura por insuficiencia sacra. La gammagrafia con
tecnecio 99 tiene una sensibilidad de 96% para la deteccion
de FIS®.

La RM es una técnica de imagen muy sensible para
detectar las alteraciones precoces de la médula 6sea. Los
patrones tipicos de osteitis postradiacion en pelvis se
describen como disminucion difusa de la intensidad de
sefial en el hueso en las secuencias potenciadas en T1 y
una intensidad de sefal intermedia o alta en secuencias
potenciadas en T2 y STIR". La RM con frecuencia muestra
una linea de fractura en una localizacion tipica de las
fracturas por insuficiencia'"'®?>,  En estos casos
identificaremos la presencia de imagenes lineales
hipointensas en secuencias potenciadas en T1, T2 y
STIR?. La secuencia STIR es la ideal cuando se asocian
osteitis por radiaciéon con fractura por insuficiencia®’. Estas
anomalias también son tipicas de la enfermedad
metastasica, pero la presencia de lineas de fractura y sin
presencia de masa focal, ayuda a establecer el diagndstico.
Las fracturas por insuficiencia no son asociadas con
lesiones osteoliticas ni masa de partes blandas, las cuales
si son comunes en enfermedad metastasica®.

Los hallazgos de osteolisis son poco frecuentes y se deben
a una fractura por insuficiencia paraarticular asociada con
osteopenia y radioterapia. La ostedlisis se caracteriza en
radiografia por cambios destructivos que progresan
rapidamente en la sinfisis del pubis o la articulacion
sacroiliaca. La presencia de un callo 6seo excesivo e
ineficaz sugiere un intento de curacion de la fractura con
respuesta osteoblastica apropiada pero con una respuesta
osteoclastica desproporcionadaw. Los hallazgos de la
osteolisis en la RM son como una hendidura, con un area
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de sefal brillante alargada que sugiere una "acumulacion
de liquido" dentro de la brecha de fractura y la ausencia de
realce de contraste®®.

El diagnostico diferencial debe incluir:  enfermedad
metastasica, segunda neoplasia primaria, sarcoma
postradiacion, hiperparatiroidismo, infecciones como

tuberculosis y fibromatosis abdominal.

La enfermedad metastasica es excepcional en un terreno
irradiado11 y tiende a presentar un patron aleatorio en la
gammagrafia en todo el esqueletozg.

El diagnostico de segunda neoplasia primaria, asi como el
sarcoma postradiacion queda eliminada por la ausencia de
tumor en las biopsias realizadas. Ademas, los sarcomas
postradiacién se ven en menos de 0.1% de los pacientes
que han recibido radioterapia y sobreviven 5 afos™. Para
que un tumor sea clasificado como inducido por radiacion,
la lesién debe originarse en el campo irradiado, los
hallazgos histolégicos deben de ser diferentes del tumor
primitivo y el tiempo entre la radioterapia y la aparicion del
tumor debe ser suficientemente largo, normalmente mas de
10 afios®.

Siempre que tengamos osteopenia-osteoporosis y fracturas
patoldgicas, habra que pensar en la posibilidad de estar
ante un hiperparatiroismo. Para ello la hormona PTH
deberia estar elevada (tanto en formas primarias como
secundarias) y en nuestro paciente era rigurosamente
normal, asi como la calcemia y la calciuria. Tampoco tenia
otros hallazgos radiogréaficos ni clinicos caracteristicos de
tal enfermedad.

El diagnéstico definitivo de tuberculosis osteoarticular es
anatomopatolégico y microbiolégico y fue descartado en
este paciente.

La fibromatosis abdominal se suele manifestar como una
masa cuya sintomatologia dependera de la localizacion; lo
habitual es que ocasione obstruccion intestinal e
hidronefrosis. Es mas frecuente en mujeres de tercera o
cuarta década, y no provoca fracturas multiples. Aun asi,
los anatomopatélogos atendiendo exclusivamente a
criterios histolégicos pensaron en ésta posibilidad.

En este paciente las imagenes radiograficas iniciales fueron
preocupantes al tener en cuenta sus antecedentes
médicos. Precisamente el diagndstico de presuncién fue el
de metastasis de adenocarcinoma de prostata.
Posteriormente la descripcion de las imagenes de TC,
aumentaba la sospecha de tales metastasis multiples
diseminadas por la pelvis, asociada a diversas fracturas
patoldgicas. Sin embargo, ésta sospecha no fue refrendada
por la anatomia patolégica. Después de varias semanas de
ingreso hospitalario y sucesivas TC de control de las
lesiones, sin grandes cambios, el paciente fue dado de alta
sin diagnostico, en cuanto mejord sustantivamente del
dolor.

Las fracturas por insuficiencia tras radiacion son mas
dificiles de tratar; el reemplazo protésico de cadera se ha
asociado con alto riesgo de complicaciones que incluyen
infeccion e insuficiencia mecanica®’.

Conclusion

Muchos de los tumores intrapélvicos malignos se ven en
mujeres postmenopausicas en las cuales ya existe una
osteopenia u osteoporosis previa a la radioterapia. Es muy
importante conocer los factores de riesgo de fragilidad ésea
asi como de causas secundarias de osteoporosis y de
iatrogenia farmacoldgica. Asi por ejemplo nuestro paciente
fue tratado con inhibidores de la gonadotrofina para la
neoplasia de prostata y se sabe que tal tratamiento produce
una caida de la masa ésea durante el primer afio en torno a
un 2,5-5% y aumenta el riesgo de fractura vertebral y de
cadera a los 5 afios en torno a 20-50%°2. Ademas el
paciente habia sufrido previamente una fractura de tercio
proximal de humero por caida de propia altura, la cual
debié ya ser identificada y evaluada como una fractura por
fragilidad y probablemente ftratada con farmacos
antirresortivos y suplementos de calcio y vitamina D.

En los pacientes que sufren una neoplasia urogenital, de
colon o de préstata y van a recibir radioterapia como parte
del tratamiento, es recomendable hacer un seguimiento
mediante densitometria y estudio analitico del metabolismo
6seo, incluso previo a cualquier fractura por fragilidad. A
nuestro paciente, con una buena funcién renal, se le pauté
alendronato semanal via oral, ademas de suplementos de
calcio y de vitamina D a dosis de choque iniciales.

Probablemente el hecho de confiar excesivamente en las
descripciones radiograficas y de TC, hizo disminuir la
posibilidad de buscar otros diagnosticos y contribuyd
definitivamente a la demora en el diagnéstico verdadero. Es
importante conocer la existencia y la incidencia de FIP tras
radioterapia con el fin de evitar el erroneo diagnoéstico de
metastasis o6seas, infecciones o tumores primarios
diferentes al primitivo. Es asimismo importante conocer los
patrones de imagen de la osteitis por radiacién en
radiografia, gammagrafia, TC y RM, que sera la causante
de las fracturas posteriores, para evitar al paciente demoras
en el diagndstico, asi como biopsias e incluso tratamientos
equivocados.
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