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( [) RESUMEN )

La enfermedad dsea de Paget, es considerada la segunda enfermedad
més frecuente que afecta al metabolismo dseo, y se caracteriza por
ser un trastorno cronico y focal del remodelado 6seo con una resorcion
incrementada, que conlleva a un tejido dseo de estructura anarquica y
propiedades mecanicas alteradas con una resistencia disminuida sien-
do més susceptible a deformidades y fracturas. Su etiologia es desco-
nocida, aunque la hip6tesis mas aceptada es la participacion de facto-
res ambientales en pacientes genéticamente predispuestos. La mayo-
ria de los pacientes se muestran asintomaticos en el momento del
diagndstico, siendo la afectacion poliostdtica la forma predominante.
Las manifestaciones clinicas principales son el dolor y la deformidad
osea. Suele diagnosticarse en pacientes adultos mayores de 55 afos y
es rara por debajo de los 40. La relacion hombre-muijer es cercana a la
unidad, con un ligero predominio de los varones. El diagndstico es

casual en el 75% de los casos, se realizara en base a la sospecha clini-
ca, a la elevacion de los marcadores de remodelado dseo, fundamen-
talmente la fosfatasa alcalina dsea o bien por la presencia de cambios
radioldgicos caracteristicos de esta enfermedad. La gammagrafia
dsea con Tecnecio® nos aportara informacion funcional y un mapa
topogréfico de la enfermedad. Slo se recurriré a otras técnicas de
imagen en aquellos casos que planteen dudas diagndsticas.

Los farmacos antirresortivos son la base terapéutica de esta entidad,
su objetivo es disminuir el elevado recambio dseo, asi como limitar la
progresion y las complicaciones, ademas de controlar las manifesta-
ciones clinicas. A lo largo de esta revision se abordardn de manera
actualizada la epidemiologia, etiopatogenia, las manifestaciones clini-
cas caracteristicas, métodos diagndsticos asi como las novedades en
el paradigma terapéutico.
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INTRODUCCION

La enfermedad 6sea de Paget (EOP) se
caracteriza por ser un trastorno benigno,
cronico y focal o multifocal del remode-
lado 6seo con una resorcion incrementa-
da seguida de una formacion osteoblasti-
ca de igual intensidad aunque desorgani-
zada y anarquica, que conlleva a una
estructura 6sea inmadura, no laminar y
muy vascularizada , que va a dar lugar a
variaciones del tamaiio, densidad y con-
sistencia de los huesos afectos asi como
una resistencia disminuida, ocasionando
alteraciones biomecanicas de la misma,
lo que facilita la aparicion de un hueso
mas fragil susceptible a deformidades y
fracturas'”.

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

varén de 46 aflos afecto de un problema
6seo inflamatorio, que lo denomind
“osteitis deformans”, asi como el curso
de su enfermedad y los resultados de su
autopsia’. Actualmente, es considerada la
enfermedad mas frecuente que afecta al
metabolismo 6seo, tras la osteoporosis.

EPIDEMIOLOGIA
1. Distribucion geografica
La EOP presenta una gran variabilidad en
cuanto a su distribucion en funcion de la
edad, género, etnia y area geografica,
mostrando un patrén irregular con gran-
des diferencias entre regiones vecinas*’.
Uno de los factores de riesgo mas
importantes asociado al desarrollo de la
EOP es el incremento con la edad. La
EQOP afecta principalmente a la poblacion
adulta, suele diagnosticarse generalmen-
te por encima de los 55 afos, siendo un
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hallazgo inusual antes de los 40 afios, en
estos casos, se asocia a una enfermedad
mas extensa y severa en el momento del
diagndstico'*’.

La prevalencia aumenta en las tltimas
décadas de la vida, el 70% de los casos se
diagnostica después de los 60 afios, y pos-
teriormente, se duplica con cada década
que transcurre, afectando a mas de un 8%
en los varones y a un 5% de la mujeres a
partir de la octava década'. En cuanto a la
distribucion 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-
tribucion esquelética de las lesiones en
relacion al género, probablemente por
una diferente exposicion a los potenciales
factores ambientales que podrian deter-
minan la localizacion de la lesion'*.
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La distribucion étnica es heterogénea,
siendo poco prevalente en la poblacion
negra nativa de Africa, Japén y Sudeste
Asiatico, con un predomino en la raza cau-
casiana anglosajona’.

A pesar que ha sido descrita en casi
todos los continentes, se ha observado
que su prevalencia y distribucion geogra-
fica es heterogénea, con grandes diferen-
cias entre regiones vecinas (Figura 1)°. Es
una enfermedad que afecta principalmen-
te a pacientes de ascendencia britanica,
siendo comun (alrededor de 4%) en Ingla-
terra', areas de Australia, Nueva Zelanda®
o Norteamérica’y rara (menos del 1 %) en
Africa®, Japon', Sudeste asiatico o en los
paises escandinavos. Y muestra una pre-
valencia intermedia en Alemania®, Fran-
cia", Italia” y Espaia (1,21% en la pobla-
cion mayor de 55 afios)'*.

Ademas de la peculiar distribucion de la
enfermedad entre los distintos paises, en
cada uno de ellos existen diferencias mar-
cadas entre regiones vecinas, apareciendo
zonas donde se produce una acumulacion
significativa de casos (focos de alta preva-
lencia)"". El foco mas conocido es la region
urbana de Lancashire en Gales con una
prevalencia en la poblacion mayor de 55
afios del 8,3%, frente al 5,4% del conjunto
de Gran Bretafia. En Espafia son dos los
focos de alta prevalencia descritos, son

zonas geograficas de ambito rural con gran
aislamiento geografico 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%". Otro foco rural
de alta prevalencia se ha descrito en Cam-
pania, en el sur de Italia®.

2. Cambios seculares
Diversos estudios sugieren que la preva-
lencia, incidencia y la severidad de la
EOP estan disminuyendo en la mayor
parte de las regiones estudiadas, siendo
mas significativo este descenso en el
Reino Unido, Nueva Zelanda, EE.UU. y
en diferentes ciudades europeas en los
ultimos 25 afos. Su frecuencia parece
estar disminuyendo de forma mas marca-
da en las regiones conocidas de alta pre-
valencia, pero no ocurre lo mismo en
todas las zonas analizadas™’***. En
Espafia, concretamente en la region de
Vitigudino, Salamanca, foco de alta pre-
valencia de esta entidad, se ha observado
una disminucion de su prevalencia en el
periodo comprendido entre 1986 y 2009,
no observandose esta tendencia en el
resto de la provincia de Salamanca'.

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

mas marcada esta reduccion en los focos
de alta prevalencia como son las regiones
de Lancashire y Vitigudino, son dificiles de
entender. Se han propuesto algunos argu-
mentos posibles, como cambios en los flu-
jos migratorios, mejoria de la alimenta-
ci6n, estilo de vida sedentario ocasionando
menos sobrecargas mecanicas y menos
lesiones 6seas y otro factor medioambien-
tal precipitante podria ser la menor exposi-
cion a zoonosis debido a la emigracion de
las areas rurales a las urbanas y menores
casos de infecciones gracias a los progra-
mas de vacunacion poblacional’.

Las tasas de mortalidad secundarias a
la enfermedad d6sea y degeneracion sarco-
matosa, también se ha constatado una dis-
minucion desde 1950, y publicaciones
recientes indican que esta tendencia per-
siste en el tiempo®*.

CLINICA: MANIFESTACIONES CLINI-
CAS Y COMPLICACIONES
La aparicion de las manifestaciones clini-
cas va a depende de la localizacion esque-
Iética, de la extension y actividad de la
enfermedad, siendo la mayor parte de los
casos asintomaticos (>70%) durante el
curso de la enfermedad®.

La clinica, consecuencia del elevado
remodelado 6seo y del aumento de vascu-
larizacion del tejido o6seo afecto, puede

PREVALENCIA DE LA EOP EN LAS DIFERENTES AREAS GEOGRAFICAS

Prevalencia Baja (<1%)

Prevalencia media (1-4%)

Prevalencia alta (>4%)

Paises escandinavos(0.4%)
Africa (0.01-0.02%)

Japo6n (0.00028%)
Sudeste asidtico (<1%o)
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Francia (2.5%)

Dublin (1.7%)

Paises Bajos(3.6%)

Italia (Siena, Turin) (0.7-2.4%)
Alemania occidental (1,3%)
Espafia (1.2%)

EEUU (1-3%)

Filadelfia (2.1%)

Nueva York (3.9%)

Reino Unido(5.4%-7%)
Nueva Zelanda (3-4%)
Australia (3.5%) (Origen
briténico 5.7%)
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manifestarse como dolor 6seo y deformi-
dad 6sea, a las que se suman las provoca-
das por las complicaciones como la artro-
patia por vecindad, fracturas patologicas,
sordera y sintomas neurologicos™.

Las principales localizaciones afecta-
das son la pelvis (58-80%), la columna
(40%), el fémur (32%), el craneo (20-
30%) v la tibia (16-20%). En un segundo
nivel se encuentran la escapula (5%), la
clavicula (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 envueltos®.

En el 25% de los casos, la enfermedad
se presenta de forma monostotica (afecta-
cion de un solo hueso), mientras que en el
75% de los pacientes aparece de forma
poliostética (afectacion de varios huesos),
con una media de 3 lesiones por paciente y
con afectacion asimétrica, generalmente
en huesos no contiguos?’.

Durante la evolucion no suelen apare-
cer lesiones oseas diferentes a las diag-
nosticadas inicialmente. A pesar de que
existe una pequefla evidencia en la litera-
tura, de la aparicion de estas lesiones de
forma asincronica®.

El dolor, atribuido a la distension
peridstica, al aumento de la vasculariza-
cion y a las microfracturas, es el sintoma
mas frecuente. El dolor de origen dseo 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 mas frecuente
es el dolor secundario a complicaciones,
especialmente por atrapamiento neurolo-
gico o artropatia por vecindad”. Las
deformidades esqueléticas son mas evi-
dentes en los huesos largos, el craneo y la
clavicula. Los huesos largos se incurvan
por al aumento del volumen y la maleabi-
lidad de los huesos afectos. El crecimien-
to del tamafio y las deformidades craneo-
faciales pueden transformar la apariencia
fisica del paciente™.

Las complicaciones mas frecuentes
derivadas de la EOP comprenden: la
artropatia secundaria a una alteracion del
hueso subcondral, siendo la cadera y la
rodilla las articulaciones mas frecuente-
mente afectadas, las fracturas patologi-

cas, compresion neurologica secundaria
al crecimiento dseo o a insuficiencia vas-
cular, sordera de predominio neurosenso-
rial, insuficiencia cardiaca congestiva de
alto gasto que se atribuye al “robo” par-
cial del volumen sanguineo circulante por
la hipervascularizacion en las zonas afec-
tas, que actuarian como fistulas. También
se han descrito, alteraciones del metabo-
lismo fosfo-calcico, como hipercalcemia
e hipercalciuria en pacientes inmoviliza-
dos, la afectacion bucodental producién-
dose maloclusion e hipercementosis, y
como complicacion mas temida, la dege-
neracion sarcomatosa del hueso pagético
con una incidencia menor a 0,1%, ocurre
mas frecuentemente en los varones, con
edades superiores a los 50 afios y enfer-
medad poliostdtica. Tiene un mal pronos-
tico por la frecuente extension local y des-
arrollo de metastasis pulmonares™*.

DIAGNOSTICO

El diagndstico 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 patologias, o
bien por la presencia de cambios iconogra-
ficos caracteristicos de esta enfermedad®.

La elevacion de los marcadores de
remodelado o6seo reflejan las modifica-
ciones del metabolismo 6seo. La FA total
(FAT) y la isoenzima osea de la FA (FA
oOsea), el fragmento aminoterminal del
propéptido del colagenol (PINP), como
marcadores de la formacion 6sea y el telo-
péptido aminoterminal (NTX) y el telo-
péptido carboxiterminal (CTX), como
marcadores de resorcion 0sea, se encuen-
tran elevados en las fases de actividad
metabolica de forma proporcional, lo que
nos muestra el acoplamiento entre los
procesos de formacion y resorcion. El
resto de los parametros metabolicos dseos
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 clinico para la EOP, dado que refleja
la extension de la enfermedad y evalta la
actividad de la misma, con buena correla-

151

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2018, 7;3:3-11

cion respecto al indice de Coutris* y al
indice de Renier”, respectivamente. El
PINP es mas especifico y puede ser util
como prueba de segunda linea cuando la
FAT es normal o esta levemente elevada,
o cuando existe elevacion de otras enzi-
mas hepaticas y se sospecha EOP acti-
va”’.A pesar de esto, en un reciente metaa-
nalisis, proponen el PINP como marca-
dor de primera linea para monitorizar la
actividad de la enfermedad, considerando
buenas alternativas, FAT, FA 6seay CTX,
en pacientes previamente tratados o cuan-
do el PINP no esté disponible™.

Las alteraciones en la imagen radiologi-
ca, suelen ser la clave esencial del diagnos-
tico, ya que sus caracteristicas son facil-
mente reconocibles y se corresponden con
tres fases bien diferenciadas de hiperacti-
vidad celular: una primera fase litica donde
predomina la resorcion osteoclastica, a la
que le sigue otra de equilibrio entre resor-
cion osteoclastica y formacion osteoblasti-
ca, llamada fase mixta, y por ltimo una de
osteoformacion osteoblastica predominan-
te, que se define como fase esclerosa. Las
imagenes varian segun la fase evolutiva y
el tipo de hueso afecto (Tabla 1).

La lesion no suele afectar al hueso en
toda su extension y el limite entre la zona
sana y enferma aparece como una imagen
litica (en forma de “V invertida” o “V de
Brailsford”), que se corresponde con el
frente de progresion de la enfermedad,
caracteristica en la diafisis de huesos lar-
gos. La tomografia axial computerizada y
la resonancia magnética no suelen aportar
mas datos que la radiologia simple, aunque
pueden ser utiles en algunos pacientes con
complicaciones como estenosis del canal
medular o degeneracion sarcomatosa®’.

La gammagrafia 6sea con bisfosfonatos
marcados con tecnecio-99 ofrece image-
nes de aumento de captacion (3-5 veces la
del hueso normal) en zonas de incremento
de la vascularizacion y actividad osteo-
blastica. Aunque es poco especifica, tiene
una gran sensibilidad para detectar lesio-
nes, siendo capaz de detectar hasta 50%
mas lesiones que la radiografia convencio-
nal, esto es debido, a la informacion fun-
cional que aporta, con lo que es capaz de
detectar anormalidades que aun no han
provocado una alteracion morfologica,
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IMAGENES RADIOLOGICAS DE LA EOP SEGUN SU LOCALIZACION

- Desaparicion de tabla interna y externa
- Engrosamiento del diploe
- Esclerosis de la base del craneo

- Engrosamiento trabecular de las vértebras

- Engrosamiento cortical (formacion subperiostica)

- Pérdida de la diferenciacion entre la cortical y la medular

- Acentuacion (engrosamiento o rarefaccion) de las trabéculas
- Osteolisis en diafisis y esclerosis en metafisis

- Aumento del tamafio de los huesos (formacion subperiostica)

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

- Frente de progresion litico de la enfermedad en la diéfisis. “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

- Engrosamiento trabecular en el afillo pelviano interno (sacro e ilion)

- Engrosamiento de la linea iliopectinea (iliopubiana) en pelvis

- Esclerosis y aumento de la rama isquioptbica en pelvis

- Protusion acetabular con artopatia degenererativa coxofemoral sin evidencia de osteofitos

- “Vértebras en marco”, con esclerosis de la cortical

- Vértebras hiperdensas con esclerosis homogénea (“vértebra en marfil”)
- Aumento del diametro vertebral interpedicular y anteroposterior

visible en la radiologia*. Por lo tanto, esta
técnica se emplea tanto para el diagndstico
como para el estudio de extension.

La biopsia 6sea no suele ser necesaria
para el diagndstico, aunque puede ser util
para el diagndstico diferencial con diferen-
tes entidades como la displasia fibrosa,
ostemielitis cronica y procesos neoprolife-
rativos. Los hallazgos més caracteristicos
son la presencia de trabéculas anémalas,
las lineas de cementacion irregulares con la
tipica imagen “‘en mosaico”, el aumento de
la vascularizacién y el incremento del
numero y tamafio de los osteoclastos™.

ETIOLOGIA

Desde hace afios el estudio de los factores
implicados en la etiologia de la EOP, ha
constituido un area de investigacion muy
activa, se han expuesto multiples hip6tesis,
pero a dia de hoy este enigma permanece
sin descifrar. Se considera actualmente una

enfermedad compleja, multifactorial con
participacion de forma sinérgica de facto-
res ambientales y genéticos. En una edad
temprana, los precursores osteoclasticos
podrian ser sensibilizados por un factor
ambiental ain no conocido. El condiciona-
miento genético explicaria la susceptibili-
dad individual para acabar desarrollando o
no la enfermedad afios después**'.

1. Factores ambientales
Algunas observaciones o datos epidemio-
logicos, como su distribucion heterogé-
nea, el grado de penetrancia variable, o la
disminucion en la prevalencia en los ulti-
mos afios e incluso el descenso secular en
la gravedad en el momento del diagnosti-
co, apoyarian la participacion de factores
ambientales en el desarrollo de la enfer-
medad.

Lahipotesis de una infeccion virica per-
sistente surgi6 al observar en los osteoclas-
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tos inclusiones intracelulares similares a
las nucleocapsides de los paramyxovi-
rus™*. Sin embargo, a lo largo de los afios,
la validez de esta teoria ha sido puesta en
duda por mulltiples equipos de investigado-
res*, ya que estas formaciones intracelula-
res podrian ser el resultado de una altera-
cion en la autofagia®. 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 infancia® o consumo
de aguas no purificadas”, contacto con
perros durante la infancia o juventud ¥,
excesiva carga mecanica sobre el esquele-
to, y diversos toxicos ambientales®.

1. Susceptibilidad genética

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

Existe una fuerte tendencia a la agrega-
cion familiar que varia seglin las fuentes,
entre el 15 y el 40% de los pacientes tienen
una historia familiar positiva®**. 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 poblacion
general”. El patron de herencia es autoso-
mico dominante con penetrancia incom-
pleta que aumenta con la edad, observan-
dose una alta penetrancia a partir de 6* 6 7
década®>#. Dado que el mecanismo es
multifactorial, no puede justificarse por
una sola mutacion genética.

La existencia de varias familias con
varios miembros afectados con un patron
hereditario consistente con una transmi-
sion autosémica dominante ha permitido
la realizacion de multiples 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 (PDBI locus)**, 18q21-22
(PDB2)y**, 5q35 (PDB3)>*¢  5q31
(PDB4)*, 2q36 (PDBS5)?, 10pl3
(PDB6)* and 18q23 (PDB7)®. Desde
entonces se ha desarrollado una dinamica
actividad investigadora que ha llevado a
identificar varios locus candidatos.
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El gen que ha mostrado mayor suscepti-
bilidad es el Sequestosoma-1 (SOSTM1)®,
localizado en el brazo largo del cromoso-
ma 5 (5g35), su transcrito tiene un tamafio
de 16kb repartidas en 8 exones y codifica
la proteina p62 6 proteina del sequestoso-
mal. La proteina p62 juega un papel
importante en la encrucijada de sefales
celulares relacionadas con la osteoclasto-
génesis®.

La proteina p62 consta de 434 aminoa-
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
degradacion proteica a través del proteo-
somaﬁ4,65.66.

Una de las caracteristicas principales
de la proteina p62 es su capacidad para
ubiquitinizar a otras proteinas. Este mar-
caje con residuos de ubiquitina es posible
gracias al dominio UBA de la proteina
p62%, La capacidad de ubiquitinizacién
de la proteina p62 sera 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
caracter esporadico son portadores de
mutaciones en el gen SOSTM1%¥. Varia-
ciones en la proteina p62 causarian un
desacoplamiento en la actividad de los
osteoclastos, base patogénica del desarro-
llo de la EOP. La mayoria de los pacientes
portadores de mutaciones en la proteina
p62 tienen la mutacion localizada en el
dominio UBA de la proteina p62. El
dominio UBA desempefia un papel
importante en el freno de la activacion de
la ruta NF-kB. Mediante la ubiquitiniza-
cion con residuos de Lys-63 es capaz de
activar a la proteina CYLD; la proteina
CYLD desubiquitina a la proteina
TRAF6y con ello frena la activacion de la
ruta NF-kB y, por lo tanto, detiene la
maduracion y activacion de los osteoclas-
tos. En estos pacientes, la proteina p62 no
es capaz de activar correctamente a la
desubiquitinasa CYLD y no se lleva a
cabo la inhibicion de la activacion de la
ruta NF-kB, lo que desemboca en el des-
acoplamiento de la maduracion y la acti-
vacion de los osteoclastos y en el conse-
cuente desarrollo de la EOP (Figura 2)"".

Hasta la fecha, se han descrito 28
mutaciones en el gen SOSTMI, 21 de
ellas son mutaciones missense que oca-
siona un cambio de un aminoacido y 7
mutaciones que conduce a una proteina
truncada. Los pacientes portadores de la
mutacion que ocasiona la proteina trunca-
da, muestran un fenotipo mas severo, ini-
cio mas precoz de la enfermedad y con
mas extension y mas actividad en el
momento del diagnostico™”.

Ademas, se ha conseguido un modelo
murino de variaciones en la proteina p62
causando un desacoplamiento en la activa-
cion de la ruta NF-kB que se traduce en un
gran incremento de la osteoclastogénesis,
base patogénica del desarrollo de la EOP™.

Otros genes candidatos identificados en
los estudios de asociacion de genoma com-
pleto o GWAS (Genome-wide association
study), para el desarrollo de EOP son: el
factor estimulante de colonias 1 (CSF1I),
que codifica el factor estimulante de las
colonias de macrdfagos (M-CSF); el
TNSRSF 114, que codifica el receptor acti-
vador del factor nuclear Kappa § (RANK);
el OPTN que codifica la optineurina
(OPTN); el gen NUP205 que codifica la
nucleoporina 205 kDa; el gen RIN 3 que
codifica las proteinas Rab y Ras3, son
pequeiias GTPasas involucradas en el trafi-
co vesicular; el gen PML ( gen de la leuce-
mia promielocitica), involucrado en la via
de sefalizacion TGF-B; el gen GOLGA6A
involucrado en patologias como la osteopo-
rosis severa y la displasia 6sea letal; el gen
TM7SF4 que codifica la proteina trans-
membrana especifica de célula dendritica
(DC-STAMP)"", Recientemente, se han
identificado distintos genes implicados en
el proceso de la autofagia como candidatos
para desarrollar la enfermedad: ATGI6L1,
ATGS5 y ATG10".

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y
QUIRURGICO

1. Tratamiento farmacolégico

Los objetivos terapéuticos de la EOP son el
control de las manifestaciones clinicas,
normalizacion de los marcadores de remo-
delado 6seo, todo ello sin alterar la minera-
lizacion y restituyendo la estructura dsea a
la normalidad, asi como limitar la progre-
sion de la enfermedad y prevenir las futu-
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ras complicaciones®. El tratamiento esta
recomendado en aquellos pacientes sinto-
maticos 0 en pacientes asintomaticos con
enfermedad biologicamente activa®™. Esta
ultima esta bajo debate, dado que la inter-
vencion terapéutica precoz, por el momen-
to carece de evidencia, para la prevencion
de complicaciones.

A pesar de la existencia de controversia
a la hora de establecer las indicaciones
terapéuticas. Las directrices establecidas
en las guias de practica clinica estan basa-
das en opiniones de expertos, considera-
ciones teoricas, estudios observacionales y
ensayos terapéuticos a corto plazo. En
estas guias®™”** coinciden en sefialar como
indicacion absoluta el tratamiento de los
pacientes sintomaticos, con dolor dseo pri-
mario y con enfermedad metabolicamente
activa, insuficiencia cardiaca por alto
gasto, sindromes neurologicos compresi-
vos, fisuras corticales, las fracturas com-
pletas, la hipercalcemia, y como preven-
cion en las hemorragias intraoperatorias en
los pacientes que van a ser sometidos a
cirugia 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 liticas, restablecen el
remodelado 6seo y mejoran la histologia
osea. Ademas, podrian limitar el desarro-
llo de deformidades dseas 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 podria prevenirse la aparicion
o la progresion de diversas complicacio-
nes como la artropatia por vecindad, la
sordera o la compresion neuroldgica
(especialmente la intrarraquidea)

A dia de hoy, no existe suficiente evi-
dencia en el tratamiento preventivo de
complicaciones en pacientes asintomati-
cos. En el estudio PRISM* y en su exten-
sidn a 3 afios, donde se compararon dos
estrategias de tratamiento con BFs, con el
objetivo de determinar si la estrategia
intensiva, en la que se trataban pacientes
asintomaticos pero con actividad bioqui-
mica, era superior al grupo que recibid
tratamiento sintomatico, en la prevencion
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B) SQSTM1 Mutation
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Signaling

Signaling f Activated

del desarrollo de complicaciones futuras.
No se encontraron diferencias significati-
vas entre ambos grupos en cuanto al
namero de fracturas, necesidad de proce-
dimientos ortopédicos, pérdida de audi-
cion ni en una mejora de la calidad de
vida, por lo que se ratifica que la indica-
cion terapéutica se debe focalizar en los
sintomas, en lugar de la normalizacion de
los marcadores de remodelado 6seo. A
pesar de los resultados obtenidos en este
estudio, se debe tener en cuenta que en el
estudio existen limitaciones en el disefio,
escaso tiempo de seguimiento, asi como,
la no utilizacion del acido zoledronico
entre los tratamientos del estudio, siendo
este el farmaco mas potente de los que
disponemos en la actualidad.

Siguiendo esta misma linea de estudio,
conocemos que los BFs, a dia 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 preclinicas podria eliminar los oste-
oclastos pagéticos y evitar asi el desarro-
llo de la enfermedad, antes que el dafio
estructural haya ocurrido. Esto podria ser
interesante especialmente en los sujetos
con mayor riesgo, como son los hijos

SOSTM1 positivos de padres con EOP.
Actualmente, se encuentra en desarrollo
un ensayo clinico con acido zoledronico
en individuos portadores de la mutacion
en el gen SOSTM1 sin evidencia clinica ni
iconografica de la EOP, es el estudio ZiPP
(Zoledronate in the Prevention of Paget’s
disease; ISRCTN11611770), cuyos resul-
tados podrian 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
utilizacion de agentes antirresortivos con
el fin de disminuir el elevado recambio
6seo y la actividad del osteoclasto,
mediante la apoptosis de los osteoclastos
maduros y el bloqueo en la diferenciacion
de las células precursoras comunes. A lo
largo de los afios se han utilizado distintos
farmacos, uno de los primeros, fue la cal-
citonina, con capacidad de reducir la sin-
tomatologia y la expresion de los marca-
dores de remodelado 6seo (MRO), pero
por la aparicion de recaidas tras el cese del
farmaco, respuesta parcial, resistencia
adquirida, vida media corta y su efecto
plateau aproximadamente a los 4-6
meses, fue sustituida por la aparicion de
los BFs auna utilizaciéon marginal.
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En la actualidad, los BFs son el trata-
miento de eleccion, son analogos sintéti-
cos de los pirofosfatos inorganicos con
potencia antirresortiva y actian disminu-
yendo el remodelado y la resorcion Osea,
los cuales tienen gran afinidad por la
hidroxiapatita y fosfato célcico. Segun 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 tilltimos
un mejor perfil de eficacia y de seguridad.

Los BFs comercializados en Espaiia
con aprobacion para su uso en la EOP son
(Tabla 2): pamidronato, risedronato y
acido zoledrénico (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 indicacion en nuestro pais (alendro-
nato, ibandronato, neridronato, olpadro-
nato y clodronato).

En la actualidad, el fairmaco de primera
linea y que mas se utiliza por su eficacia,
seguridad, y facil administracion y cum-
plimiento terapéutico es el acido zoledro-
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BIFOSFONATOS APROBADOS EN ESPANA PARA LA EOP
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g , Diarrea, natseas, dolor
Etidronato 400mg/dia 6 meses 11-17% 1 abdominal
Via oral : : g _ Diarrea, natiseas,

Tiludronato 400 mg/dia 3 meses 30-45% X3-10 dispepsia

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

Pamidronato 30mg/semana 6 semanas 53% X100 Sindrome pseudo-gripal,

. 60mg/2 semanas 3 semanas hipocalcemia
Via intravenosa
Acido zoledénico Smg Dosis unica 96% X>10.000
*Potencia comparada con etidronato (potencia=1).

nico (AZ). Debido a su estructura singular,
aminobifosfonato de tercera generacion,
compuesto por 2 atomos de nitrégeno en
un anillo heterociclico imidazdlico, pre-
senta una gran afinidad a la hidroxiapatita
y fosfato calcico y una potente accion inhi-
bitoria frente a la farsenil pirofosfato sinte-
tasa (FPP), enzima clave en la ruta meta-
bolica del mevalonato, involucrada en los
procesos esenciales de formacion, funcion
y supervivencia del osteoclasto. Existe
una clara correlacion entre la potencia
antirresortiva y su capacidad para inhibir a
la FPP sintetasa. No muestra efectos
adversos sobre la mineralizacion 6sea, con
una preservacion de la histologia 6sea nor-
mal, aumento de la densidad mineral y la
resistencia 0sea.

El AZ ha demostrado en diferentes
ensayos preclinicos una potencia antirre-
sortiva extremadamente elevada (poten-
cia relativa inhibitoria de la resorcion
metafisaria en ratas 10.000 veces superior
al etidronato y 300 veces superior al
pamidronato en la resorcion dsea in vivo),
y sin evidencia de efectos adversos sobre
la mineralizacion 6sea®*. Una inica infu-
sién de 5 mg de AZ, ha demostrado una
excelente respuesta terapéutica de los
parametros de remodelado dseo, con nor-
malizacion de la actividad a corto-medio
y largo plazo, de forma mas rapida, mar-
cada y mantenida que otras terapias con-
vencionales utilizadas para la EOP*. Uno
de los efectos adversos mas comiinmente
descritos en los aminobifosfonatos paren-
terales es el sindrome pseudogripal, por la

siguiente activacion de las células T
gamma delta (y/8) por los sustratos inhibi-
dos en la via del mevalonato, favorecien-
do la secrecion de citoquinas proinflama-
torias como IL1, IL6, TNF-alfa, siendo
estas responsables de sintomas.

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

Otro aspecto fundamental en trata-
miento de la EOP es la suplementacion
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.

Monitorizacion de la respuesta terapéutica
En los casos sintomaticos, el indicador de
la eficacia terapéutica es el alivio de las
manifestaciones clinicas. En el resto de los
casos, se acepta por la mayoria de los auto-
res la recomendacion 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-
cion, en los ultimos ensayos clinicos se
considera una buena respuesta terapéutica
la disminucion de al menos el 50-75% de
los valores previos al tratamiento®*.

No se recomienda repetir el tratamien-
to antes de los 6 meses del tratamiento
previo. La principal indicacion es la rea-
paricion de los sintomas. También es
aconsejable cuando aparezca una nueva
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lesion radioldgica litica. Algunas guias
proponen tratar nuevamente cuando se
observe una reactivacion con un aumento
de la FAT por encima del 25% del valor
superior de la normalidad en pacientes
que consiguieron la normalizacion, o del
25% del valor alcanzado después del tra-
tamiento en los que no llegaron a la nor-
malizacion®.

2. Tratamiento quirdrgico

En el caso de fractura, deformidad con
dificil control del dolor o asociadas a fisu-
ras dseas, artropatia pagética, neuropatias
y mielopatias por atrapamiento y degene-
racion neoplasica estaria indicada la ciru-
gia. En relacion con las fracturas limita-
das a la cortical, algunos autores reco-
miendan la consolidacion con un clavo,
para asi evitar la fractura completa™*.

CONCLUSIONES

Laenfermedad dsea de Paget, es una enfer-
medad compleja y multifactorial, caracte-
rizada por la implicacion de factores gené-
ticos y ambientales, que conlleva a una
alteracion focal del remodelado dseo.

A dia de hoy, las manifestaciones clini-
cas, hallazgos radiologicos caracteristicos
y los datos bioquimicos de remodelado
6seo son la base del diagnéstico y posterior
conducta terapéutica, pero existen situa-
ciones clinicas 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 SOSTM1, sin embargo se ha descrito
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solo en el 40% de pacientes con antece-
dentes familiares y en el 10% en pacientes
de caracter esporadico. En los ultimos
avances en el campo de la genética, basa-
dos en los estudios de asociacion de geno-
ma completo, se han podido identificar
diferentes genes de alta susceptibilidad
para el desarrollo de la EOP, por lo que
esta informacion genética puede constituir
una buena herramienta para el diagnostico
precoz de pacientes presintomaticos.

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

Sin embargo, a pesar de los grandes
avances en genética que estan acaecien-
do, siguen existiendo interrogantes en
algunos aspectos de la enfermedad,
como su naturaleza focal, distribucion
geografica, asi como los cambios obser-
vados en las ultimas décadas tanto en la
prevalencia como en la severidad de la
enfermedad en diferentes poblaciones.
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