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INTRODUCCIÓN
La enfermedad ósea de Paget (EOP) se
caracteriza por ser un trastorno benigno,
crónico y focal o multifocal del remode-
lado óseo con una resorción incrementa-
da seguida de una formación osteoblásti-
ca de igual intensidad aunque desorgani-
zada y anárquica, que conlleva a una
estructura ósea inmadura, no laminar y
muy vascularizada , que va a dar lugar a
variaciones del tamaño, densidad y con-
sistencia de los huesos afectos así como
una resistencia disminuida, ocasionando
alteraciones biomecánicas de la misma,
lo que facilita la aparición de un hueso
más frágil susceptible a deformidades y
fracturas1,2.

La primera descripción data de 1876,
previo al descubrimiento de los rayos X
(1895), donde Sir James Paget describe
de forma detallada el caso clínico de un

varón de 46 años afecto de un problema
óseo inflamatorio, que lo denominó
“osteitis deformans”, así como el curso
de su enfermedad y los resultados de su
autopsia3. Actualmente, es considerada la
enfermedad más frecuente que afecta al
metabolismo óseo, tras la osteoporosis.

EPIDEMIOLOGÍA
1. Distribución geográfica
La EOP presenta una gran variabilidad en
cuanto a su distribución en función de la
edad, género, etnia y área geográfica,
mostrando un patrón irregular con gran-
des diferencias entre regiones vecinas4,5.

Uno de los factores de riesgo más
importantes asociado al desarrollo de la
EOP es el incremento con la edad. La
EOP afecta principalmente a la población
adulta, suele diagnosticarse generalmen-
te por encima de los 55 años, siendo un

hallazgo inusual antes de los 40 años, en
estos casos, se asocia a una  enfermedad
más extensa y severa en el momento del
diagnóstico1,4,7.

La prevalencia aumenta en las últimas
décadas de la vida, el 70% de los casos se
diagnostica después de los 60 años, y pos-
teriormente, se duplica con cada década
que transcurre, afectando a más de un 8%
en los varones y a un 5% de la mujeres a
partir de la octava década1. En cuanto a la
distribución por género, existe un ligero
predominio de los varones frente a las
mujeres (3:2), y esta discreta diferencia se
mantiene con la edad. También se ha
observado diferencias en cuanto a la dis-
tribución esquelética de las lesiones en
relación al género, probablemente por
una diferente exposición a los potenciales
factores ambientales que podrían deter-
minan la localización de la lesión1,4.

La enfermedad ósea de Paget, es considerada la segunda enfermedad
más frecuente que afecta al metabolismo óseo, y se caracteriza por
ser un trastorno crónico y focal del remodelado óseo con una resorción
incrementada, que conlleva a un tejido óseo de estructura anárquica y
propiedades mecánicas alteradas con una resistencia disminuida sien-
do más susceptible a deformidades y fracturas. Su etiología es desco-
nocida, aunque la hipótesis más aceptada es la participación de facto-
res ambientales en pacientes genéticamente predispuestos. La mayo-
ría de los pacientes se muestran asintomáticos en el momento del
diagnóstico, siendo la afectación poliostótica la forma predominante.
Las manifestaciones clínicas principales son el dolor y la deformidad
ósea. Suele diagnosticarse en pacientes adultos mayores de 55 años y
es rara por debajo de los 40. La relación hombre-mujer es cercana a la
unidad, con un ligero predominio de los varones. El diagnóstico es

casual en el 75% de los casos, se realizará en base a la sospecha clíni-
ca, a la elevación de los marcadores de remodelado óseo, fundamen-
talmente la fosfatasa alcalina ósea o bien por la presencia de cambios
radiológicos característicos de esta enfermedad. La gammagrafía
ósea con Tecnecio99 nos aportará información funcional y un mapa
topográfico de la enfermedad. Sólo se recurrirá a otras técnicas de
imagen en aquellos casos que planteen dudas diagnósticas. 
Los fármacos antirresortivos son la base terapéutica de esta entidad,
su objetivo es disminuir el elevado recambio óseo, así como limitar la
progresión y las complicaciones, además de controlar las manifesta-
ciones clínicas. A lo largo de esta revisión se abordarán de manera
actualizada la epidemiología, etiopatogenia, las manifestaciones clíni-
cas características, métodos diagnósticos así como las novedades en
el paradigma terapéutico.   
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La distribución étnica es heterogénea,
siendo poco prevalente en la población
negra nativa de África, Japón y Sudeste
Asiático, con un predomino en la raza cau-
casiana anglosajona6.

A pesar que ha sido descrita en casi
todos los continentes, se ha observado
que su prevalencia y distribución geográ-
fica es heterogénea, con grandes diferen-
cias entre regiones vecinas (Figura 1)5. Es
una enfermedad que afecta principalmen-
te a pacientes de ascendencia británica,
siendo común (alrededor de 4%) en Ingla-
terra1, áreas de Australia, Nueva Zelanda8

o Norteamérica9 y rara (menos del 1 %) en
África10, Japón11, Sudeste asiático  o en los
países escandinavos. Y muestra una pre-
valencia intermedia en Alemania12, Fran-
cia14, Italia13 y España (1,21% en la pobla-
ción mayor de 55 años)15,16.

Además de la peculiar distribución de la
enfermedad entre los distintos países, en
cada uno de ellos existen diferencias mar-
cadas entre regiones vecinas, apareciendo
zonas donde se produce una acumulación
significativa de casos (focos de alta preva-
lencia)17. El foco más conocido es la región
urbana de Lancashire en Gales con una
prevalencia en la población mayor de 55
años del 8,3%, frente al 5,4% del conjunto
de Gran Bretaña18. En España son dos los
focos de alta prevalencia descritos, son

zonas geográficas de ámbito rural con gran
aislamiento geográfico y marcada endoga-
mia, como son: Sierra de la Cabrera en la
provincia de Madrid,  con una prevalencia
del 6,4% y en Vitigudino (Salamanca) con
una prevalencia del 5,7%19.  Otro foco rural
de alta prevalencia se ha descrito en Cam-
pania, en el sur de Italia20. 

2. Cambios seculares
Diversos estudios sugieren que la preva-
lencia, incidencia y la severidad de la
EOP están disminuyendo en la mayor
parte de las regiones estudiadas, siendo
más significativo este descenso en el
Reino Unido, Nueva Zelanda, EE.UU. y
en diferentes ciudades europeas en los
últimos 25 años. Su frecuencia parece
estar disminuyendo de forma más marca-
da en las regiones conocidas de alta pre-
valencia, pero no ocurre lo mismo en
todas las zonas analizadas5,17,21,22,23. En
España, concretamente en la región de
Vitigudino, Salamanca, foco de alta pre-
valencia de esta entidad, se ha observado
una disminución de su prevalencia en el
periodo comprendido entre 1986 y 2009,
no observándose esta tendencia en el
resto de la provincia de Salamanca17.

Las razones por las cuales explicarían
un descenso de la prevalencia, incidencia y
severidad en las últimas décadas, e incluso

más marcada esta reducción en los focos
de alta prevalencia como son las regiones
de Lancashire y Vitigudino, son difíciles de
entender. Se han propuesto algunos argu-
mentos posibles, como cambios en los flu-
jos migratorios, mejoría de la alimenta-
ción, estilo de vida sedentario ocasionando
menos sobrecargas mecánicas y menos
lesiones óseas y otro factor medioambien-
tal precipitante podría ser la menor exposi-
ción a zoonosis debido a la emigración de
las áreas rurales a las urbanas y menores
casos de infecciones gracias a los progra-
mas de vacunación poblacional5.

Las tasas de mortalidad secundarias a
la enfermedad ósea y degeneración sarco-
matosa, también se ha constatado una dis-
minución desde 1950, y publicaciones
recientes indican que esta tendencia per-
siste en el tiempo5,24. 

CLÍNICA: MANIFESTACIONES CLÍNI-
CAS Y COMPLICACIONES
La aparición de las manifestaciones clíni-
cas va a depende de la localización esque-
lética, de la extensión y actividad de la
enfermedad, siendo la mayor parte de los
casos asintomáticos (>70%) durante el
curso de la enfermedad23. 

La clínica, consecuencia del elevado
remodelado óseo y del aumento de vascu-
larización del tejido óseo afecto, puede

FIGURA 1

PREVALENCIA DE LA EOP EN LAS DIFERENTES ÁREAS GEOGRÁFICAS
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manifestarse como dolor óseo y deformi-
dad ósea, a las que se suman las provoca-
das por las complicaciones como la artro-
patía por vecindad, fracturas patológicas,
sordera y síntomas neurológicos25.

Las principales localizaciones afecta-
das son la pelvis (58-80%), la columna
(40%), el fémur (32%), el cráneo (20-
30%) y la tibia (16-20%). En un segundo
nivel se encuentran la escápula (5%), la
clavícula (4%), las costillas (4%) y los
huesos de la cara. Los huesos de los  pies
(2%) y los de las manos (<1%) rara vez se
ven envueltos26. 

En el 25% de los casos, la enfermedad
se presenta de forma monostótica (afecta-
ción de un solo hueso), mientras que en el
75% de los pacientes aparece de forma
poliostótica (afectación de varios huesos),
con una media de 3 lesiones por paciente y
con afectación asimétrica, generalmente
en huesos no contiguos27. 

Durante la evolución no suelen apare-
cer lesiones óseas diferentes a las diag-
nosticadas inicialmente.  A pesar de que
existe una pequeña evidencia en la litera-
tura, de la aparición de estas lesiones de
forma asincrónica28. 

El dolor, atribuido a la distensión
perióstica, al aumento de la vasculariza-
ción y a las microfracturas, es el síntoma
más frecuente. El dolor de origen óseo se
describe como sordo, profundo, poco
localizable, de predominio nocturno y
con independencia de los de carga. Suele
coincidir con un aumento de la actividad
de la enfermedad. Mucho más frecuente
es el dolor secundario a complicaciones,
especialmente por atrapamiento neuroló-
gico o artropatía por vecindad29. Las
deformidades esqueléticas son más evi-
dentes en los huesos largos, el cráneo y la
clavícula. Los huesos largos se incurvan
por al aumento del volumen y la maleabi-
lidad de los huesos afectos. El crecimien-
to del tamaño y las deformidades craneo-
faciales pueden transformar la apariencia
física del paciente25.

Las complicaciones más frecuentes
derivadas de la EOP comprenden: la
artropatía secundaria a una alteración del
hueso subcondral, siendo la cadera y la
rodilla las articulaciones más frecuente-
mente afectadas, las fracturas patológi-

cas, compresión neurológica secundaria
al crecimiento óseo o a insuficiencia vas-
cular, sordera de predominio neurosenso-
rial, insuficiencia cardíaca congestiva de
alto gasto que se atribuye al “robo” par-
cial del volumen sanguíneo circulante por
la hipervascularizacion en las zonas afec-
tas, que actuarían como fístulas. También
se han descrito, alteraciones del metabo-
lismo fosfo-cálcico, como hipercalcemia
e hipercalciuria en pacientes inmoviliza-
dos, la afectación bucodental producién-
dose maloclusión e hipercementosis, y
como complicación más temida, la dege-
neración sarcomatosa del hueso pagético
con una incidencia menor a 0,1%, ocurre
más frecuentemente en los varones, con
edades superiores a los 50 años y enfer-
medad poliostótica. Tiene un mal pronós-
tico por la frecuente extensión local y des-
arrollo de metástasis pulmonares30-33.

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de la EOP es casual en el
75% de los casos; bien sea por el hallazgo
de niveles elevados de fosfatasa alcalina
(FA) no explicados por otras patologías, o
bien por la presencia de cambios iconográ-
ficos característicos de esta enfermedad26.

La elevación de los marcadores de
remodelado óseo reflejan las modifica-
ciones del metabolismo óseo. La FA total
(FAT) y la isoenzima ósea de la FA (FA
ósea), el fragmento aminoterminal del
propéptido del colágeno1 (P1NP), como
marcadores de la formación ósea y el telo-
péptido aminoterminal (NTX) y el telo-
péptido carboxiterminal (CTX), como
marcadores de resorción ósea, se encuen-
tran elevados en las fases de actividad
metabólica de forma proporcional, lo que
nos muestra el acoplamiento entre los
procesos de formación y resorción. El
resto de los parámetros metabólicos óseos
son normales en los enfermos con EOP,
salvo en pacientes inmovilizados con
enfermedad extensa, o coexistencia de
hiperparatiroidismo primario.

Debido a su amplia disponibilidad, su
baja variabilidad, alta sensibilidad y su
bajo coste, la FAT es el mejor marcador de
uso clínico para la EOP, dado que refleja
la extensión de la enfermedad y evalúa la
actividad de la misma, con buena correla-

ción respecto al índice de Coutris34 y al
índice de Renier35, respectivamente. El
P1NP es más específico y puede ser útil
como prueba de segunda línea cuando la
FAT es normal o está levemente elevada,
o cuando existe elevación de otras enzi-
mas hepáticas y se sospecha EOP acti-
va27.A pesar de esto, en un reciente metaa-
nálisis, proponen el P1NP como marca-
dor de primera línea para monitorizar la
actividad de la enfermedad, considerando
buenas alternativas, FAT, FA ósea y CTX,
en pacientes previamente tratados o cuan-
do el P1NP no esté disponible36. 

Las alteraciones en la imagen radiológi-
ca,  suelen ser la clave esencial del diagnós-
tico, ya que sus características son fácil-
mente reconocibles y se corresponden con
tres fases bien diferenciadas  de hiperacti-
vidad celular: una primera fase líticadonde
predomina la resorción osteoclástica, a la
que le sigue otra de equilibrio entre resor-
ción osteoclástica y formación osteoblásti-
ca, llamada fase mixta, y por último una de
osteoformación osteoblástica predominan-
te, que se define como fase esclerosa. Las
imágenes varían según la fase evolutiva y
el tipo de hueso afecto (Tabla 1).

La lesión no suele afectar al hueso en
toda su extensión y el límite entre la zona
sana y enferma aparece como una imagen
lítica (en forma de “V invertida” o “V de
Brailsford”), que se corresponde con el
frente de progresión de la enfermedad,
característica en la diáfisis de huesos lar-
gos. La tomografía axial computerizada y
la resonancia magnética no suelen aportar
más datos que la radiología simple, aunque
pueden ser útiles en algunos pacientes con
complicaciones como estenosis del canal
medular o degeneración sarcomatosa37. 

La gammagrafía ósea con bisfosfonatos
marcados con tecnecio-99 ofrece imáge-
nes de aumento de captación (3-5 veces la
del hueso normal) en zonas de incremento
de la vascularización y actividad osteo-
blástica. Aunque es poco específica, tiene
una gran sensibilidad para detectar lesio-
nes, siendo capaz de detectar hasta 50%
más lesiones que la radiografía convencio-
nal, esto es debido, a la información fun-
cional que aporta, con lo que es capaz de
detectar anormalidades que aún no han
provocado una alteración morfológica,
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visible en la radiología38. Por lo tanto, esta
técnica se emplea tanto para el diagnóstico
como para el estudio de extensión.

La biopsia ósea no suele ser necesaria
para el diagnóstico, aunque puede ser útil
para el diagnóstico diferencial con diferen-
tes entidades como la displasia fibrosa,
ostemielitis crónica y procesos neoprolife-
rativos. Los hallazgos más característicos
son la presencia de trabéculas anómalas,
las líneas de cementación irregulares con la
típica imagen “en mosaico”, el aumento de
la vascularización y el incremento del
número y tamaño de los osteoclastos39. 

ETIOLOGÍA
Desde hace años el estudio de los factores
implicados en la etiología de la EOP, ha
constituido un área de investigación muy
activa, se han expuesto múltiples hipótesis,
pero a día de hoy este enigma permanece
sin descifrar. Se considera actualmente una

enfermedad compleja, multifactorial con
participación de forma sinérgica de facto-
res ambientales y genéticos. En una edad
temprana, los precursores osteoclásticos
podrían ser sensibilizados por un factor
ambiental aún no conocido. El condiciona-
miento genético explicaría la susceptibili-
dad individual para acabar desarrollando o
no la enfermedad años después40,41.

1. Factores ambientales
Algunas observaciones o datos epidemio-
lógicos, como su distribución heterogé-
nea,  el grado de penetrancia variable, o la
disminución en la prevalencia en los últi-
mos años e incluso el descenso secular en
la gravedad en el momento del diagnósti-
co, apoyarían la participación de factores
ambientales en el desarrollo de la enfer-
medad.

La hipótesis de una infección vírica per-
sistente surgió al observar en los osteoclas-

tos inclusiones intracelulares similares a
las nucleocápsides de los paramyxovi-
rus42,43. Sin embargo, a lo largo de los años,
la validez de esta teoría ha sido puesta en
duda por múltiples equipos de investigado-
res44, ya que estas formaciones intracelula-
res podrían ser el resultado de una altera-
ción en la autofagia45. También se han rela-
cionado con otros factores, como dietas
pobres en calcio y déficit de vitamina D en
la infancia, consumo de carne de vacuno
no controlada en la infancia46 o consumo
de aguas no purificadas19, contacto con
perros durante la infancia o juventud 47,
excesiva carga mecánica sobre el esquele-
to, y diversos tóxicos ambientales48.

1. Susceptibilidad genética
Desde que en 1904 se publicara el primer
caso familiar de EOP, múltiples estudios
han sugerido la presencia de un compo-
nente hereditario en la etiopatogenia de la
enfermedad. 

Existe una fuerte tendencia a la agrega-
ción familiar que varía según las fuentes,
entre el 15 y el 40% de los pacientes tienen
una historia familiar positiva49,50,25. El ries-
go relativo de desarrollar la enfermedad ha
sido estimado en 7 veces superior entre los
familiares de primer grado de pacientes
con la enfermedad respecto a la población
general51. El patrón de herencia es autosó-
mico dominante con penetrancia incom-
pleta que aumenta con la edad, observán-
dose una alta penetrancia a partir de 6ª ó 7ª
década52,53,49. Dado que el mecanismo es
multifactorial, no puede justificarse por
una sola mutación genética. 

La existencia de varias familias con
varios miembros afectados con un patrón
hereditario consistente con una transmi-
sión autosómica dominante ha permitido
la realización de múltiples estudios de
ligamiento y estudio de gen candidato.
Donde se identificaron en las primeras
aproximaciones moleculares, 7 loci aso-
ciados a la susceptibilidad a desarrollar
EOP: 6p21.3 (PDB1 locus)54,55, 18q21-22
(PDB2)56-59, 5q35 (PDB3)52,53,61, 5q31
(PDB4)53, 2q36 (PDB5)52, 10p13
(PDB6)52 and 18q23 (PDB7)60. Desde
entonces se ha desarrollado una dinámica
actividad investigadora que ha llevado a
identificar varios locus candidatos.

TABLA 1

IMÁGENES RADIOLÓGICAS DE LA EOP SEGÚN SU LOCALIZACIÓN

Hallazgos radiológicos característicos

- Engrosamiento cortical (formación subperióstica)
- Pérdida de la diferenciación entre la cortical y la medular 
- Acentuación (engrosamiento o rarefacción) de las trabéculas
- Osteolisis en diáfisis y esclerosis en metáfisis
- Aumento del tamaño de los huesos (formación subperióstica) 

Cráneo

- “Osteoporosis circunscripta” en cráneo (frontal y/o occipital)
- Imagen algodonosas “Cotton wool” (múltiples aéreas radiodensas circunscritas que van
confluyendo con bordes definidos, por debajo del díploe)

- Desaparición de tabla interna y externa
- Engrosamiento del díploe
- Esclerosis de la base del cráneo

Huesos largos

- Frente de progresión lítico de la enfermedad en la diáfisis. “V  invertida” o “ V de Brailsford”
- Incurvaciones lateral del fémur y anterior de la tibia
- Fracturas en forma de fisuras corticales en huesos largos
- Fracturas de estrés transversales en huesos largos 

Pelvis

- Engrosamiento trabecular en el añillo pelviano interno (sacro e ilion)
- Engrosamiento de la línea iliopectínea (iliopubiana) en pelvis
- Esclerosis y aumento de la rama isquiopúbica en pelvis
- Protusión acetabular con artopatia degenererativa coxofemoral sin evidencia de osteofitos

Columna vertebral

- “Vértebras en marco”, con esclerosis de la cortical
- Engrosamiento trabecular de las vértebras
- Vértebras hiperdensas con esclerosis homogénea (“vértebra en marfil”)
- Aumento del diámetro vertebral interpedicular y anteroposterior
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El gen que ha mostrado mayor suscepti-
bilidad es el Sequestosoma-1 (SQSTM1)62,
localizado en el brazo largo del cromoso-
ma 5 (5q35), su transcrito tiene un tamaño
de 16kb repartidas en 8 exones y codifica
la proteína p62 ó proteína del sequestoso-
ma1. La proteína p62 juega un papel
importante en la encrucijada de señales
celulares relacionadas con la osteoclasto-
génesis63.

La proteína p62 consta de 434 aminoá-
cidos, tiene un papel fundamental en gran
variedad de funciones celulares, intervi-
niendo en procesos como la superviven-
cia celular, la apoptosis, la autofagia y la
degradación proteica a través del proteo-
soma64,65,66.

Una de las características principales
de la proteína p62 es su capacidad para
ubiquitinizar a otras proteínas. Este mar-
caje con residuos de ubiquitina es posible
gracias al dominio UBA de la proteína
p6267,68. La capacidad de ubiquitinización
de la proteína p62 será la base para el resto
de sus funciones.

Se ha descrito que entre el 20-40% de
los pacientes con antecedentes familiares
y entre el 5-10% de los pacientes de
carácter esporádico son portadores de
mutaciones en el gen SQSTM163,69. Varia-
ciones en la proteína p62 causarían un
desacoplamiento en la actividad de los
osteoclastos, base patogénica del desarro-
llo de la EOP. La mayoría de los pacientes
portadores de mutaciones en la proteína
p62 tienen la mutación localizada en el
dominio UBA de la proteína p62. El
dominio UBA desempeña un papel
importante en el freno de la activación de
la ruta NF-kB. Mediante la ubiquitiniza-
ción con residuos de Lys-63 es capaz de
activar a la proteína CYLD; la proteína
CYLD desubiquitina a la proteína
TRAF6 y con ello frena la activación de la
ruta NF-kB y, por lo tanto, detiene la
maduración y activación de los osteoclas-
tos. En estos pacientes, la proteína p62 no
es capaz de activar correctamente a la
desubiquitinasa CYLD y no se lleva a
cabo la inhibición de la activación de la
ruta NF-kB, lo que desemboca en el des-
acoplamiento de la maduración y la acti-
vación de los osteoclastos y en el conse-
cuente desarrollo de la EOP (Figura 2)70-72.

Hasta la fecha, se han descrito 28
mutaciones en el gen SQSTM1, 21 de
ellas son mutaciones missense que oca-
siona un cambio de un aminoácido y 7
mutaciones que conduce a una proteína
truncada. Los pacientes portadores de la
mutación que ocasiona la proteína trunca-
da, muestran un fenotipo más severo, ini-
cio más precoz de la enfermedad y con
más extensión y más actividad en el
momento del diagnóstico73,74. 

Además, se ha conseguido un modelo
murino de variaciones en la proteína p62
causando un desacoplamiento en la activa-
ción de la ruta NF-kB que se traduce en un
gran incremento de la osteoclastogénesis,
base patogénica del desarrollo de la EOP74.

Otros genes candidatos identificados en
los estudios de asociación de genoma com-
pleto o GWAS (Genome-wide association
study), para el desarrollo de EOP son: el
factor estimulante de colonias 1 (CSF1),
que codifica el factor estimulante de las
colonias de macrófagos (M-CSF); el
TNSRSF11A, que codifica el receptor acti-
vador del factor nuclear Kappa β (RANK);
el OPTN que codifica la optineurina
(OPTN); el gen NUP205 que codifica la
nucleoporina 205 kDa; el gen RIN 3 que
codifica  las proteínas Rab y Ras3, son
pequeñas GTPasas involucradas en el tráfi-
co vesicular; el gen PML ( gen de la leuce-
mia promielocítica), involucrado en la vía
de señalización TGF-β; el gen GOLGA6A
involucrado en patologías como la osteopo-
rosis severa y la displasia ósea letal; el gen
TM7SF4 que codifica la proteína trans-
membrana específica de célula dendrítica
(DC-STAMP)75,76. Recientemente, se han
identificado distintos genes implicados en
el proceso de la autofagia como candidatos
para desarrollar la enfermedad: ATG16L1,
ATG5 y ATG1077.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO Y
QUIRÚRGICO
1. Tratamiento farmacológico
Los objetivos terapéuticos de la EOP son el
control de las manifestaciones clínicas,
normalización de los marcadores de remo-
delado óseo, todo ello sin alterar la minera-
lización y restituyendo la estructura ósea a
la normalidad, así como limitar la progre-
sión de la enfermedad y prevenir las futu-

ras complicaciones38.  El tratamiento está
recomendado en aquellos pacientes sinto-
máticos o en pacientes asintomáticos con
enfermedad biológicamente activa38. Esta
última está bajo debate, dado que la inter-
vención terapéutica precoz, por el momen-
to carece de evidencia, para la prevención
de complicaciones.

A pesar de la existencia de controversia
a la hora de establecer las indicaciones
terapéuticas. Las directrices establecidas
en las guías de práctica clínica están basa-
das en opiniones de expertos, considera-
ciones teóricas, estudios observacionales y
ensayos terapéuticos a corto plazo. En
estas guías38,78-80 coinciden en señalar como
indicación absoluta el tratamiento de los
pacientes sintomáticos, con dolor óseo pri-
mario y con enfermedad metabólicamente
activa, insuficiencia cardiaca por alto
gasto, síndromes neurológicos compresi-
vos, fisuras corticales, las fracturas com-
pletas, la hipercalcemia, y como preven-
ción en las hemorragias intraoperatorias en
los pacientes que van a ser sometidos a
cirugía electiva sobre hueso pagético.

Algunos autores consideran indicado
el tratamiento de pacientes en fase precoz
para prevenir el desarrollo de la enferme-
dad, ya que los bifosfonatos (BFs) revier-
ten las lesiones líticas, restablecen el
remodelado óseo y mejoran la histología
ósea. Además, podrían limitar el desarro-
llo de deformidades óseas en huesos lar-
gos que soportan peso y en huesos facia-
les, es decir prevenir o disminuir las com-
plicaciones. Aunque no hay estudios que
lo confirmen, en pacientes con enferme-
dad activa podría prevenirse la aparición
o la progresión de diversas complicacio-
nes como la artropatía por vecindad, la
sordera o la compresión neurológica
(especialmente la intrarraquídea)

A día de hoy, no existe suficiente evi-
dencia en el tratamiento preventivo de
complicaciones en pacientes asintomáti-
cos. En el estudio PRISM81 y en su exten-
sión a 3 años, donde se compararon dos
estrategias de tratamiento con  BFs, con el
objetivo de determinar si la estrategia
intensiva, en la que se trataban pacientes
asintomáticos pero con actividad bioquí-
mica, era superior al grupo que recibió
tratamiento sintomático, en la prevención
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del desarrollo de complicaciones futuras.
No se encontraron diferencias significati-
vas entre ambos grupos en cuanto al
número de fracturas, necesidad de proce-
dimientos ortopédicos, pérdida de audi-
ción ni en una mejora de la calidad de
vida, por lo que se ratifica que la indica-
ción terapéutica se debe focalizar en los
síntomas, en lugar de la normalización de
los marcadores de remodelado óseo. A
pesar de los resultados obtenidos en este
estudio, se debe tener en cuenta que en el
estudio existen limitaciones en el diseño,
escaso tiempo de seguimiento, así como,
la no utilización del ácido zoledrónico
entre los tratamientos del estudio, siendo
este el fármaco más potente de los que
disponemos en la actualidad.

Siguiendo esta misma línea de estudio,
conocemos que los BFs, a día de hoy, no
pueden revertir las complicaciones una
vez estas estén establecidas, por lo que se
propuso que si el tratamiento con BFs en
fases preclínicas podría eliminar los oste-
oclastos pagéticos y evitar así el desarro-
llo de la enfermedad, antes que el daño
estructural haya ocurrido. Esto podría ser
interesante especialmente en los sujetos
con mayor riesgo, como son los hijos

SQSTM1 positivos de padres con EOP.
Actualmente, se encuentra en desarrollo
un ensayo clínico con ácido zoledrónico
en individuos portadores de la mutación
en el gen SQSTM1 sin evidencia clínica ni
iconográfica de la EOP, es el estudio ZiPP
(Zoledronate in the Prevention of Paget´s
disease; ISRCTN11611770), cuyos resul-
tados podrían aclarar la posibilidad si los
BFs pueden prevenir e incluso retrasar el
inicio de la enfermedad.

La base del tratamiento de la EOP es la
utilización de agentes antirresortivos con
el fin de disminuir el elevado recambio
óseo y la actividad del osteoclasto,
mediante la apoptosis de los osteoclastos
maduros y el bloqueo en la diferenciación
de las células precursoras comunes. A lo
largo de los años se han utilizado distintos
fármacos, uno de los primeros, fue la cal-
citonina, con capacidad de reducir la sin-
tomatología y la expresión de los marca-
dores de remodelado óseo (MRO), pero
por la aparición de recaídas tras el cese del
fármaco, respuesta parcial, resistencia
adquirida, vida media corta y su efecto
plateau aproximadamente a los 4-6
meses, fue sustituida por la aparición de
los BFs a una utilización marginal. 

En la actualidad, los BFs son el trata-
miento de elección, son análogos sintéti-
cos de los pirofosfatos inorgánicos con
potencia antirresortiva y actúan disminu-
yendo el remodelado y la resorción ósea,
los cuales tienen gran afinidad por la
hidroxiapatita y fosfato cálcico.  Según su
estructura se clasifican dependiendo de si
contienen un grupo amino o no: los no
nitrogenados (etidronato, clodronato o
tiludronato) y los nitrogenados (pamidro-
nato, risedronato, alendronato o zoledro-
nato), habiendo demostrado estos últimos
un mejor perfil de eficacia y de seguridad.

Los BFs comercializados en España
con aprobación para su uso en la EOP son
(Tabla 2): pamidronato, risedronato y
ácido zoledrónico (aminados) y del grupo
de no aminados el etidronato y el tiludro-
nato. Existen otros BFs que han demos-
trado eficacia en la enfermedad de Paget
pero que no se han comercializado con
esta indicación en nuestro país (alendro-
nato, ibandronato, neridronato, olpadro-
nato y clodronato).

En la actualidad, el fármaco de primera
línea y que más se utiliza por su eficacia,
seguridad, y fácil administración y cum-
plimiento terapéutico es el ácido zoledró-

FIGURA 2

EN CONDICIONES NORMALES, LA PROTEÍNA P62 UBIQUITINIZA A LA PROTEÍNA CYLD, PRODUCIÉNDOSE EL BLOQUEO DE LA OSTEOCLASTOGÉNESIS (A).
EN LOS PACIENTES PORTADORES DE MUTACIONES EN EL DOMINIO UBA DE LA PROTEÍNA P62 NO SON CAPACES DE ACTIVAR A LA PROTEÍNA CYLD,
OCASIONANDO UN DESACOPLAMIENTO EN LA OSTEOCLASTOGÉNESIS, QUE CONLLEVA AL DESARROLLO DE LA EOP (B)71
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nico (AZ). Debido a su estructura singular,
aminobifosfonato de tercera generación,
compuesto por 2 átomos de nitrógeno en
un anillo heterocíclico imidazólico, pre-
senta una gran afinidad a la hidroxiapatita
y fosfato cálcico y una potente acción inhi-
bitoria frente a la farsenil pirofosfato sinte-
tasa (FPP), enzima clave en la ruta meta-
bólica del mevalonato, involucrada en los
procesos esenciales de formación, función
y supervivencia del osteoclasto.  Existe
una clara correlación entre la potencia
antirresortiva y su capacidad para inhibir a
la FPP sintetasa. No muestra efectos
adversos sobre la mineralización ósea, con
una preservación de la histología ósea nor-
mal, aumento de la densidad mineral y la
resistencia ósea. 

El AZ ha demostrado en diferentes
ensayos preclínicos una potencia antirre-
sortiva extremadamente elevada  (poten-
cia relativa inhibitoria de la resorción
metafisaria en ratas 10.000 veces superior
al etidronato y 300 veces superior al
pamidronato en la resorción ósea in vivo),
y sin evidencia de efectos adversos sobre
la mineralización ósea82,83. Una única infu-
sión de 5 mg de AZ, ha demostrado una
excelente respuesta terapéutica de los
parámetros de remodelado óseo, con nor-
malización de la actividad a corto-medio
y largo plazo, de forma más rápida, mar-
cada y mantenida que otras terapias con-
vencionales utilizadas para la EOP84. Uno
de los efectos adversos más comúnmente
descritos en los aminobifosfonatos paren-
terales es el síndrome pseudogripal, por la

siguiente activación de las células T
gamma delta (γ/δ) por los sustratos inhibi-
dos en la vía del mevalonato, favorecien-
do la secreción de citoquinas proinflama-
torias como IL1, IL6, TNF-alfa, siendo
estas responsables de síntomas.

Se han comunicado buenos resultados
en algunas experiencias aisladas con otro
antirresortivo potente como denosumab,
pero por el momento, no está autorizado
para esta indicación85. 

Otro aspecto fundamental en trata-
miento de la EOP es la suplementación
con calcio (1.000 mg) y vitamina D (400-
800 UI) a los pacientes que reciban trata-
miento con antirresortivos con el fin de
evitar la hipocalcemia y el hiperparatiroi-
dismo secundarios.

Monitorización de la respuesta terapéutica 
En los casos sintomáticos, el indicador de
la eficacia terapéutica es el alivio de las
manifestaciones clínicas. En el resto de los
casos, se acepta por la mayoría de los auto-
res la recomendación de seguir la respues-
ta terapéutica a través de los MRO, siendo
la FAT suficiente en la mayor parte de los
casos. Aunque el ideal es su normaliza-
ción, en los últimos ensayos clínicos se
considera una buena respuesta terapéutica
la disminución de al menos el 50-75% de
los valores previos al tratamiento87,89.

No se recomienda repetir el tratamien-
to antes de los 6 meses del tratamiento
previo. La principal indicación es la rea-
parición de los síntomas. También es
aconsejable cuando aparezca una nueva

lesión radiológica lítica. Algunas guías
proponen tratar nuevamente cuando se
observe una reactivación con un aumento
de la FAT por encima del 25% del valor
superior de la normalidad en pacientes
que consiguieron la normalización, o del
25% del valor alcanzado después del tra-
tamiento en los que no llegaron a la nor-
malización88. 

2. Tratamiento quirúrgico
En el caso de fractura, deformidad con
difícil control del dolor o asociadas a fisu-
ras óseas, artropatía pagética, neuropatías
y mielopatías por atrapamiento y degene-
ración neoplásica estaría indicada la ciru-
gía. En relación con las fracturas limita-
das a la cortical, algunos autores reco-
miendan la consolidación con un clavo,
para así evitar la fractura completa38,86.

CONCLUSIONES
La enfermedad ósea de Paget, es una enfer-
medad compleja y multifactorial, caracte-
rizada por la implicación de factores gené-
ticos y ambientales, que conlleva a una
alteración focal del remodelado óseo. 

A día de hoy, las manifestaciones clíni-
cas, hallazgos radiológicos característicos
y los datos bioquímicos de remodelado
óseo son la base del diagnóstico y posterior
conducta terapéutica, pero existen situa-
ciones clínicas que siguen en debate a la
hora de instaurar una terapia antirresortiva.

El gen que ha mostrado mayor suscep-
tibilidad en el desarrollo de la EOP es el
gen SQSTM1, sin embargo se ha descrito

TABLA 2

BIFOSFONATOS APROBADOS EN ESPAÑA PARA LA EOP

Vía de
administración Fármaco Dosis

recomendada Duración
% de pacientes con
normalización de
FAT(Remisión)

Potencia
relativa* Efectos adversos

Vía oral

Etidronato 400mg/día 6 meses 11-17% 1 Diarrea, naúseas, dolor
abdominal

Tiludronato 400 mg/día 3 meses 30-45% X3-10 Diarrea, naúseas,
dispepsia

Risedronato 30mg/día 2 meses 65-80% X1.000-3.000 Dispepsia, esofagitis

Vía intravenosa
Pamidronato 30mg/semana

60mg/2 semanas
6 semanas
3 semanas 53% X100 Síndrome pseudo-gripal,

hipocalcemia

Ácido zoledónico 5mg Dosis única 96% X >10.000

*Potencia comparada con etidronato (potencia=1).
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solo en el 40%  de pacientes con antece-
dentes familiares y en el 10% en pacientes
de carácter esporádico. En los últimos
avances en el campo de la genética, basa-
dos en los estudios de asociación de geno-
ma completo, se han podido identificar
diferentes genes de alta susceptibilidad
para el desarrollo de la  EOP, por lo que
esta información genética puede constituir
una buena herramienta para el diagnóstico
precoz de pacientes presintomáticos.

Uno de los estudios cruciales que
puede modificar el curso de esta enti-
dad, es el estudio ZiPP, que nos determi-
nará si el tratamiento preventivo basado
en el perfil genético puede contribuir a
prevenir la aparición de las lesiones
óseas así como las complicaciones aso-
ciadas.  

Sin embargo, a pesar de los grandes
avances en genética que están acaecien-
do, siguen existiendo interrogantes en
algunos aspectos de la enfermedad,
como su naturaleza focal, distribución
geográfica, así como los cambios obser-
vados en las últimas décadas tanto en la
prevalencia como en la severidad de la
enfermedad en diferentes poblaciones.
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