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La enfermedad ósea de Paget (EOP) se considera actualmente una enfermedad compleja, multifactorial con participación de forma sinérgica de factores ambientales y genéticos. El 

componente genético explicaría ciertos rasgos epidemiológicos como la predisposición a desarrollarse en determinados grupos étnicos y la fuerte tendencia a la agregación familiar. El gen 

que ha mostrado mayor susceptibilidad es el Sequestosoma-1 (SQSTM1) y codifica la proteína p62. 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 SQSTM1, según las series estudiadas. Hasta el momento, se han identificado 29 mutaciones en el gen SQSTM11-5

❖ Analizar la importancia de alteraciones moleculares en el gen SQSTM1 (p62) en la susceptibilidad en el desarrollo de la EOP, así como evaluar la correlación genotipo-fenotipo en nuestra

población de EOP.

El estudio molecular se llevó a cabo mediante la secuenciación del gen SQSTM1 (p62) en una población de 200 pacientes afectos de EOP y 200 controles hipernormales. Se realizo un análisis

funcional “in silico” de las distintas variantes genéticas mediante la información proporcionada por los diferentes algoritmos de predicción(eventos de splicing, unión de microRNAs, patogenicidad (SIFT,

PolyPhen, PMut)) y el estudio de conservación evolutiva interespecífica. El análisis estadístico se realizó mediante paquete SPSS para Windows (v23) y el software R versión 2.15.0 para Windows. El

estudio fue aprobado por el CEIC (Hospital del Mar-Parc de Salut Mar,(2007/2885/I)) y todos los participantes fueron informados del estudio antes de firmar el consentimiento informado y el análisis de

los datos se realizó de forma anonimizada.

❖ El ser portador de mutaciones en el gen SQSMT1, se asocia a un fenotipo más severo en función de una mayor actividad de la enfermedad y mayor extensión al diagnóstico así como

mayores complicaciones durante el curso de la misma, sin presencia de una historia familiar positiva asociada.

❖En nuestra cohorte se han identificado 17 mutaciones en regiones codificantes del gen SQSTM1, siendo seis variantes genéticas “missense” de nueva descripción

(p.R161W,p.H163Y,p.K238E,p.G262R,p.E274D,p.G405S), asociadas todas ellas a una mayor susceptibilidad en el desarrollo de la EOP y distribuidas en los diferentes dominios

estructurales y funcionales de la proteína p62, pudiendo ocasionar disfunciones en los distintos procesos de señalización celular donde interviene (apoptosis, autofagia, degradación proteica

(s.ubiquitina-proteosoma), regulación de la respuesta antioxidante y supervivencia celular (RANK-TRAF6-NF-κB), implicados en la fisiopatología de la Enfermedad ósea de Paget.

❖27% de la población EOP eran portadores de diferentes mutaciones en el gen SQSMT1, siendo la más frecuente identificada la mutación p.P392L (20% de los casos)

❖Correlación genotipo-fenotipo

❖ Mayor extensión de la enfermedad (número de huesos afectados y % de casos poliostóticos) al diagnóstico

❖ Mayor actividad de la enfermedad (múltiplos de FA) al diagnóstico. 

❖ Mayor porcentaje de pacientes sintomáticos 

❖ Mayor edad al diagnóstico

❖ Mayor número de complicaciones (artropatía por vecindad y la deformidad las más frecuentes)
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❖Sin presencia de una historia familiar positiva en la población 

portadora de la mutación SQSMT1

❖Secuenciación del gen SQSMT1 en nuestra cohorte de pacientes EOP 

❖28 mutaciones: 11 intrónicas y  17 exónicas

❖ Dominio UBA (aa386-440) exón 8: p.Y383X, p.P392L ,p.Q400X , p.M404V,p.G405S

❖ Mutaciones externas al dominio UBA: p.R161W (ZZ), p.H163Y (ZZ), p.K238E (TBS), p.G262R(closePEST1), p.E274D(PEST1), p.R321C(LIR)


