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PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad dsea de Paget es una alteracion metabdlica generada por un disba-
Osteitis deformante; lance entre la actividad osteoclastica y osteoblastica, llevando a un proceso de remodelacion
Difosfonatos; inadecuado que genera cambios en la estructura 6sea. Aunque en muchos casos puede ser
Colombia asintomatica, se asocia a complicaciones severas como posibles fracturas, deformidades esque-

léticas, neoplasias Oseas y sintomas por compresion de estructuras nerviosas a nivel de craneo
y columna vertebral. Esta patologia se presenta mas frecuentemente pacientes de sexo mascu-
lino y en el Reino Unido, asi como en paises de poblacion inmigrante britanica, sin embargo es
muy infrecuente en paises latinoamericanos. Se presenta el caso de una paciente de 72 afos,
diagnosticada con enfermedad de Paget de acuerdo con hallazgos de imagenes y laboratorio,
tratada con acido zoledrénico para manejo sintomatico.
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Paget’s disease of Abstract Paget’s disease of bone is a metabolic alteration due to an imbalance between osteo-
bgne; clastic and osteoblastic activity, leading to an inefficient remodeling process that results in
Dlphosphoqates; changes in bone structure. Although in many cases it can be asymptomatic, it is associated with
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to compression of nerve structures at the skull and spine. This pathology occurs more frequently
in male patients and in the United Kingdom, as well as in countries with a British immigrant
population; however, it is very infrequent in Latin American countries. We present the case
of a 72-year-old patient diagnosed with Paget’s disease according to imaging and laboratory
findings, treated with zoledronic acid for symptomatic management.
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Introduccion

La enfermedad de Paget del hueso, inicialmente deno-
minada osteitis deformante, fue descrita inicialmente en
1877". Constituye una alteracion focal del metabolismo 6seo
que puede ser de compromiso monostotico o poliostético,
comprendiendo diferentes fases desde una activacion de la
funcion resortiva de los osteoclastos hasta un aumento de
la actividad osteoblastica que conduce a la formacion de
matriz 6sea desorganizada y dispuesta de forma irregular.
Aunque inicialmente se suponia de etiologia desconocida, la
evidencia mas reciente la relaciona con alteraciones gené-
ticas de proteinas en la via del RANK como la mutacion del
gen SQSTM1, que codifica la proteina p62 la cual desempena
un papel fundamental en las vias que generan activacion de
osteoclastos por medio del RANK, la IL-6 y en TNF?. Desde el
punto de vista epidemioldgico el pais con mayor prevalen-
cia de esta enfermedad es el Reino Unido, siendo de hasta
un 5.4% en mayores de 55 afios . También la prevalencia es
mayor en paises con historia de inmigracion britanica como
Estados Unidos y Australia. Sin embargo su incidencia ha dis-
minuido en el Gltimo cuarto de siglo hasta un 0.3%, lo cual
se ha asociado a factores ambientales o a los efectos de las
migraciones'. En América Latina esta enfermedad es muy
infrecuente, reportandose pocos casos en la literatura, en
su mayoria en paises de mayor ascendencia europea como
Argentina. En Colombia hasta la fecha solo existen 10 casos
reportados con enfermedad de Paget autoctona®*.

Descripcion del caso

El caso corresponde a una paciente de 72 anos, natural del
municipio de La Dorada, de ascendencia colombiana, sin
antecedentes patologicos o familiares de importancia. La
paciente consulta por presentar dolor de cadera derecha
insidioso, crénico, que no limita la marcha, y se presenta
Unicamente en posicion de declbito lateral. Al examen fisico
no presenta limitacion para la marcha ni el apoyo de la
extremidad, no presenta deformidades dseas evidentes y los
arcos de movimiento activos de la cadera con completos y
no dolorosos. La radiografia de pelvis evidencia una escle-
rosis difusa de la pelvis con engrosamiento de las corticales
(fig. 1). El estudio de serie 6sea evidencia en la radiografia
de craneo una esclerosis difusa con un engrosamiento de la
tabla 6sea de la boveda craneana y los huesos maxilares,
con algunas areas de osteolisis (fig. 2). Las radiografias de

Figura 1

Radiografia de pelvis con areas de esclerosis difusas
a nivel del sacro y los iliacos con areas de lesiones liticas a nivel
de los alerones iliacos.

huesos largos no evidencian ninguna lesion. Se realiza una
gammagrafia 6sea con una hipercaptacion en el esqueleto
axial, particularmente marcada en craneo y pelvis (fig. 3).
Ante estos hallazgos de imagenes en el esqueleto axial se
sospecha como primera posibilidad un compromiso metasta-
sico poliostético, por lo cual se inician estudios para evaluar
una posible neoplasia primaria. Entre estos, la mamografia,
la ecografia transvaginal, la endoscopia gastrica con biop-
sia son negativos para malignidad. Se toma una ecografia
de tiroides con un bocio multinodular y se toma una biopsia
reportada como Bethesda Ill. Como estudios de extension
la tomografia de térax y abdomen no evidencié lesiones
viscerales sugestivas de neoplasia primaria, aunque eviden-
cian multiples lesiones Oseas vertebrales toracolumbares de
caracteristicas liticas y blasticas. Los paraclinicos séricos
para evaluacion del metabolismo 6seo evidenciaron niveles
de calcio, fosforo, hormona paratiroidea dentro de limites
normales, y vitamina D levemente disminuida. La fosfatasa
alcalina presenta una elevacién marcada hasta 2,728 mg/dl,
superando por mas de 25 veces el limite superior del valor
normal. Se toma una prueba confirmatoria que persiste ele-
vada en 2,490 mg/dl. Para descartar una neoplasia primaria
6sea se toma una biopsia de médula 6sea que no mues-
tra alteraciones en ninguna de las lineas celulares ni un
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Figura 2
lesiones blasticas v liticas difusas en el craneo.
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Figura3 Gammagrafia 6sea de 3 fases con lesiones osteoblas-
ticas sobre el esqueleto axial en particular a nivel del craneo
y la pelvis sugestivas de incremento de actividad osteoblastica
de origen infiltrativo.

aumento significativo de células plasmaticas. La electrofo-
resis de proteinas, las proteinas séricas e inmunofijacion, se
encuentran dentro de limites normales, descartando asi la
posibilidad diagnéstica de mieloma multiple. Un PET-CT que
evidencia un extenso compromiso litico y blastico de aspecto
infiltrativo con incremento metabolico en particular a nivel
del craneo, sacro, huesos pélvicos (fig. 4) con un SUV de
9. Se decide realizar estudio histopatolégico tomando una
biopsia de hueso guiada por TAC a nivel del hueso iliaco, la
cual resulta negativa para malignidad descartando la infil-
tracion por células epiteliales, con la inmunohistoquimica
reporta hueso con trabéculas normales, con un aumento de
la actividad resortiva dsea y frecuentes osteoclastos. fig. 5

Considerando los caracteristicos hallazgos clinicos y de
imagenes, la elevacion significativa de la fosfatasa alca-
lina, y una vez se descartaron diagndsticos diferenciales de
mayor prevalencia como neoplasias secundarias o primarias
del hueso, en valoracion multidisciplinaria se realizo el diag-
nostico de enfermedad de Paget del hueso. Los marcadores
de recambio 6seo desoxipiridolinas y cross-links de piridoli-
nas los cuales se encuentran elevados. Ante estos resultados

Radiografias lateral y AP de craneo con un engrosamiento difuso de la tabla 6sea de la boveda craneana y areas de
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Figura 4 PET-CT con compromiso 6seo extenso litico y blas-

tico en el esqueleto axial comprometiendo en particular el
craneo y los huesos pélvicos.

se inicia tratamiento con acido zoledroénico a dosis de 5mg
IV semestral. Un afio después del inicio de tratamiento los
niveles de piridolinas en suero se encuentras dentro de limi-
tes normales. La paciente ademas refiere disminucion de la
agudeza auditiva asociada a crecimiento 6seo de base del
craneo a nivel del oido interno, manejada por otorrinolarin-
gologia con formulacion de un audifono. Tras dos afos de
seguimiento la paciente continua en tratamiento con bifos-
fonato semestral por leves sintomas persistentes de dolor
o6seo pélvico.
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Figura 5 Cortes de estudio histopatologico de biopsia de
hueso iliaco evidenciando conglomerados de osteoclastos multi-
nuclerados evidenciando un aumento de la actividad reabsortiva
6sea. Fuente: estudio histopatoldgico de hueso iliaco de la
paciente.

Discusién

La enfermedad de Paget del hueso es una alteracion en el
metabolismo dseo generada por una disfuncion de los osteo-
clastos que resulta en un desbalance entre los procesos
de resorcion y formacion o6sea. Es la segunda enfermedad
del metabolismo 6sea mas frecuente después de la osteo-
porosis, sin embargo, en Latinoamérica es de muy baja
incidencia. Esta enfermedad es mas frecuente en el Reino
Unido y en paises con predominio de poblacion de ascen-
dencia britanica como Australia, Nueva Zelanda y Estados
Unidos. Incluso en registros del 2010 de la Asociacion de
Paget del Reino Unido reportd que hasta un 2% de los pacien-
tes masculinos mayores de 55 afos en este pais sufre de esta
enfermedad.’. Seglin Roger y cols. en un analisis forense
de esqueletos datados desde el ano 900 d.C. hasta el ano
1500 d.C, se encontré una prevalencia de la enfermedad
de un 2.1% aproximadamente®. Con respecto a Latinoa-
mérica, Mautalen en 1994° reportd 590 casos, lo que no
es de sorprender considerando las caracteristicas pobla-
cionales del pais, de una alta proporcion de ascendencia
europea. En Colombia, en la serie de 5 casos reportada
por Cafas et al.?, solo dos casos presentaban enfermedad
descrita como autdctona, es decir, en pacientes sin ascen-
dencia europea. A esta serie se sumaron posteriormente los
casos reportados por Ospina Caicedo y cols.*, con los cua-
les se encuentran reportados en la literatura un total de 10
casos de enfermedad 6sea de Paget, autoctona de pacien-
tes colombianos (tabla 1). Llama la atencion que la mayoria
de los pacientes afectados por esta enfermedad en nuestro
pais son de sexo femenino, contrario a la mayor frecuencia
en poblacion masculina encontrada en la literatura mundial
de la enfermedad.

En cuanto a la fisiopatologia de esta enfermedad, en la
actualidad se cree se debe a una alteracion de origen tanto
ambiental como genético. Aproximadamente un 15% de los
pacientes tiene antecedente familiar de la enfermedad, y
tener un familiar el primer grado de consanguinidad multi-
plica por 7 las probabilidades de presentarla’. En el analisis
del componente genético y molecular, la mutacion mas
frecuentemente encontrada en el gen SQSTM1, en el cro-
mosoma 5q35. Este codifica la proteina SQSTM1/p62, la cual

esta estrechamente relacionada con la via del RANK y RANK
ligando implicada en la activacion de osteoclastos. Hasta
un 40% de pacientes con antecedente familiar de enferme-
dad de Paget presentan una mutacion en este gen, mientras
que se presenta en un 10% de los casos esporadicos. Se
cree que el mecanismo que genera la alteracion en la acti-
vidad osteoblastica se da por un cambio en la unién de la
p62 a la ubicuitina, dado que por esta via se potencia la
sefalizacién del RANK y la sensibilidad de los precursores
de osteoclastos al RANK ligando®. Otros genes también han
sido estudiados en relacion a la enfermedad de Paget osea.
El gen TNFRSF11B se asocia a la presentacion juvenil de
la enfermedad, y se relaciona con la pérdida de funcion
de la osteoprotegerina alterando su union al RANK ligando.
También el gen TNFRSF11A, que codifica el RANK, se ha aso-
ciado a esta patologia y a otros sindromes similares como la
hiperfosfatasia expansiva familiar y la osteolisis expansiva
familiar®.

El curso natural de la enfermedad de Paget comprende
3 fases. La fase inicial o osteolitica, se caracteriza por
una activacion exagerada de los macrofagos, que aumen-
tan en tamano, cantidad y nimero de nlcleos, elevando
hasta 9 veces la tasa de resorcion ésea. Aumenta también
la respuesta de estos osteoclastos al RANK ligando y a la
1-25 hidroxi vitamina D, y se eleva el reclutamiento de
precursores de osteoclastos por la IL-6 asi, asi como una ele-
vacion del c-fos, un proto-oncogen que estimula la actividad
osteoclastica’®. En la fase mixta aumenta la actividad de
osteoblastos que incrementan la produccion de matriz ésea
extracelular. En esta matriz, la disposicion del colageno se
da en forma desorganizada, formando hueso fibroreticular,
que es menos eficiente desde el punto de vista mecanico.
La tercera fase de la enfermedad es la fase de esclerosis,
donde disminuye la tasa de resorcion dsea, resultando en
un hueso denso esclerdtico compuesto de colageno desor-
ganizado que lo hace fragil y propenso a fracturas. Estas 3
fases pueden ocurrir de manera simultanea en diferentes
localizaciones del hueso.

Las caracteristicas clinicas pueden ser variables segln la
localizacion del compromiso 6seo y la fase de la enferme-
dad. Muchos de estos pacientes suelen ser asintomaticos,
y su diagndstico puede resultar de un hallazgo incidental.
Suele comprometer con mayor frecuencia los huesos pél-
vicos, las vértebras, huesos largos del miembro inferior y
craneo. El dolor dseo se presenta aproximadamente en el
50% de los pacientes sintomaticos'®. Este dolor suele ser mas
severo en reposo, en las noches. Otros sintomas que pueden
ser el motivo de consulta inicial es la deformidad osea, las
fracturas patoldgicas en un 10 a 30% de los pacientes, y los
sintomas por compresién por sobrecrecimiento del hueso.
Estos ocurren si se presenta compromiso de la columna
vertebral, ocasionando compresion radicular, y en caso de
compromiso de base del craneo, que puede generar compli-
caciones auditivas o compresion de los pares craneales. Una
de las complicaciones mas serias es la transformacion neo-
plasica. Los osteosarcomas se presentan aproximadamente
en un 0.2 a un 1% en los pacientes con enfermedad de
Paget'?. Otras neoplasias asociadas son el condrosarcoma
o el tumor de células gigantes. En casos de enfermedad
Osea extensa, en particular si se afecta mas del 20% del
esqueleto la hipervascularidad 6sea puede generar falla car-
diaca por el aumento del gasto cardiaco y disminucion de
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Tabla 1

Casos de enfermedad 6sea de Paget autoctona Colombiana. Tomada y adaptada de: Ospina Caicedo Al, et al. Enferme-

dad de Paget de hueso esporadica. Serie de casos y revision de la literatura. Rev Colomb Reumatol. 2019. Siglas: FAT: fosfatasa

alcalina total

Caso Edad Sexo Procedencia Sintomas FAT Extension en Tratamiento
Radiografia
1 70 F Bogota Dolor 6seo, 270 Hueso largos, Calcitonina -
genuvaro, costillas, etidronato
cifosis vértebras
2 75 M Bogota Crecimiento 185 Craneo Calcitonina -
del craneo etidronato
3 82 F La Dorada Dolor lumbar 825 Columna, pelvis, Calcitonina -
fémur alendronato
4 60 F Barranquilla Asintomatico 456 Costillas, Alendronato
columna, pelvis,
fémures
5 61 F Manizalez Dolor 6seo 355 Fémur Calcitonina -
etidronato
6 63 F Bogota Dolor 6seo 354 Iliaco Calcitonina -
alendronato
7 62 F Bogota Dolor 6seo 378 Tibia Calcitonina -
alendronato
8 51 M Popayan Asintomatico 74 Iliaco, fémur, Acido zoledrénico
columna
9 48 F Cali Dolor 6seo 123 Columna, pelvis, Acido ibandrénico
acetabulos
10 50 M Neiva Dolor 6seo y 71 Antepié, tibias, Acido ibandrénico
masa en fémur fémur
11 72 F La Dorada Dolor 6seo 2728 Craneo y huesos Acido zoledrénico

pélvicos

la resistencia vascular periférica, en particular en pacien-
tes con antecedente de enfermedad cardiovascular'.El
diagnostico de la enfermedad de Paget oOsea es pre-
dominantemente radiolégico, por hallazgos de imagenes
caracteristicos acompanados de una elevacion marcada de
la fosfatasa alcalina, que se da hasta en un 78% de los
pacientes'®. Los niveles séricos de calcio suelen ser norma-
les. Se deben descartar otras patologias del metabolismo
6seo, evaluando niveles de vitamina D, hormona parati-
roidea, y la funcion renal. Otras alternativas diagnosticas,
aunque de costo mayor y menor disponibilidad en la prac-
tica, son los marcadores de recambio 6seo. Estos ademas
son Utiles como herramienta de seguimiento a tratamiento.
El propéptido aminoterminal del colageno tipo 1 (PINP por
sus siglas en inglés) suele ser el de mejor rendimiento diag-
nostico, asi como el mas sensible en fases tempranas de la
enfermedad'?. Ademas, de acuerdo al metaanalisis de Murad
et al., es el de mejor rendimiento para seguimiento y la
evaluacion de respuesta a tratamiento. También el telopép-
tido C-terminal (CTX) o el N- telopéptido urinario (NTX) son
biomarcadores Utiles para seguimiento’?.

Desde el punto de vista radiolégico, la radiografia es el
estudio inicial. En fases tempranas se evidencian lesiones
liticas que progresan a una tasa de 8 mm por afo'>. Estas
imagenes estan descritas como ‘‘brizna de hierba’’ en los
huesos largos o como ‘‘osteoporosis circunscripta’’ en caso
de compromiso del craneo. En la fase mixta de la enfer-
medad, se describen imagenes en algoddn, engrosamiento

de las corticales y aumento del tamafno de las estructuras
oOseas, asi como aumento del patron trabecular. Sin embargo,
cabe resaltar que en ocasiones la radiografia convencio-
nal puede subestimar el compromiso 6seo, por lo cual la
imagen diagnodstica mas sensible, aunque menos especifica,
es la gammagrafia, que muestra una hipercaptacion de las
areas comprometidas generada por el aumento del meta-
bolismo éseo y la hipervascularidad'. Una vez iniciado el
tratamiento, con una respuesta adecuada, la gammagra-
fia suele resultar normal. Ante estos hallazgos de lesiones
de aspecto litico o blastico poliostéticas, como diagnostico
diferencial principal se debe estudiar un compromiso dseo
secundario a metastasis. Por este motivo se solicitan por
lo general estudios de extension para evaluar una patolo-
gia oncologica primaria de acuerdo con las caracteristicas
demograficas de los pacientes. Otras técnicas de imagenes
como tomografias, resonancia magnética o PET-CT no son
necesarias para el diagnostico de enfermedad de Paget aun-
que pueden ser solicitadas para descartar otros diagnoésticos
diferenciales como lesiones metastasicas.

El tratamiento de enfermedad o6sea de Paget, consi-
derando que muchos pacientes son asintomaticos, tiene
algunas indicaciones especificas, teniendo en cuenta el
balance riesgo-beneficio del manejo farmacologico. El dolor
6seo y el manejo del déficit neurologico secundario a
compresion nerviosa son indicaciones de tratamiento en
pacientes sintomaticos. De acuerdo al metaanalisis de Coch-
rane en 2017, el uso de bifosfonatos es efectivo para
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reduccion del dolor 6seo comparados con placebo, con una
reduccion del dolor lograda en un 45% vs un 23% de los
pacientes, siendo estadisticamente significativa con un NNT
de 5. En caso de pérdida auditiva, el tratamiento no
revierte el sintoma, pero puede prevenir progresion. En
pacientes asintomaticos, es controversial el inicio de trata-
miento antirresortivo son controversiales. Algunas de estas
son la hipercalcemia por inmovilizacion prolongada y la ele-
vacion severa de la fosfatasa alcalina 2 a 4 veces sobre
sus valores normales’. Otra indicacidn descrita es el inicio
de antirresortivos en pacientes que seran llevados a inter-
venciones ortopédicas electivas en huesos comprometidos
por enfermedad de Paget, como reemplazos articulares o
osteotomias para correccion de deformidades, para dismi-
nuir las pérdidas sanguineas intraoperatorias. Una indicacion
controversial es el tratamiento en caso de lesiones de
alto riesgo en enfermedad activa, es decir en columna
vertebral, base de craneo o en zonas de apoyo de miem-
bros inferiores. En estos casos el tratamiento ain no ha
demostrado la prevencién de complicaciones como frac-
turas o compresion neurologica. De acuerdo a las guias
clinicas multidisciplinarias publicadas en 2019 por el panel
de expertos de la Asociacion de Paget del Reino Unido, la
Sociedad Europea de Tejidos Calcificados y la Fundacion
Internacional de Osteoporosis'®, no existe suficiente evi-
dencia para recomendar tratamiento farmacologico para
prevencion de complicaciones como fracturas, progresion
de artrosis, transformacion neoplasica deformidades dseas
o pérdida sanguinea en cirugia electiva.

Los bifosfonatos son el principal agente antirrestortivo
para el tratamiento de la enfermedad. El de mayor efec-
tividad y nivel de evidencia es el acido zoledrénico por su
potencia y duracion prolongada de la accion. Es el trata-
miento de primera linea segln las guias de tratamiento de
la Sociedad Europea de Endocrinologia de 2014'%y las guias
de la Asociacion de Paget de 2019. Este bifosfonato es efec-
tivo en la regulacion de la resorcion 6sea, logrando una
respuesta bioquimica satisfactoria hasta en un 95% de los
pacientes, evaluada por la reduccion de los niveles de fos-
fatasa alcalina'’. En estudios comparativos con risedronato y
pamidronato logra una duracion sostenida del efecto incluso
hasta 6 afios desde el inicio de tratamiento'’. El acido zole-
drdnico genera una respuesta mas rapida al tratamiento,
y mejora el dolor éseo y la calidad de vida. Otros bifos-
fonatos utilizados para el tratamiento de Enfermedad de
Paget son el risedronato, el pamidronato y el alendronato.
El alendronato también ha demostrado lograr mejoria de
dolor d6seo y normalizar niveles de fosfatasa alcalina hasta
en un 70% de los pacientes'®. Ninguno de estos medica-
mentos estd aprobado en caso de insuficiencia renal. La
calcitonina de salmon, desarrollada en la década de 1970
como el primer tratamiento farmacoldgico de la enferme-
dad de Paget, actualmente cumple un papel limitado en el
tratamiento. Esto considerando su corta vida media, su limi-
tada efectividad al lograr solo un 50% de control bioquimico,
su via de administracion subcutanea y considerando que
el tratamiento debe aplicarse de forma indefinida'®. Otra
alternativa, aunque aun no aprobada por la FDA y mencio-
nada en pocos estudios, es el uso de Denosumab, que segln
reportes de caso?’, evidencia disminucién del dolor dseo y la
fosfatasa alcalina. Aln en la literatura no existe evidencia

suficiente para recomendar este medicamento, pero consi-
derando la fisiopatologia de la enfermedad tal vez a futuro
tendra un papel en el tratamiento.

La enfermedad 6sea de Paget es una condicion del meta-
bolismo 6seo muy infrecuente en Colombia y latinoamérica.
Su diagndstico se basa en estudios de imagenes y presencia
de marcadores séricos de recambio 6seo como la fosfatasa
alcalina y nuevos marcadores como el PINP. Los bifosfonatos,
en particular el acido zoledrénico actualmente son la piedra
angular del tratamiento. El presente caso se suma a los 10
pacientes previamente reportados en la literatura de casos
de enfermedad dsea de Paget autoctona colombiana, donde
ademas llama la atencion la predominancia de pacientes de
sexo femenino y la ausencia de antecedente familiar de la
patologia.
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