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CONCEPTO

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad 6sea de Paget (EOP) es una enferme-
dad metabdlica 6sea de distribuciéon focal, monosto-
tica o poliostotica, de etiologia desconocida, caracte-
rizada por un aumento del recambio 6seo, con resor-
cion y formacién muy activas y desorganizadas.
Como resultado se produce un tejido 6seo de
estructura anarquica, aumentado de volumen,
poco compacto, muy vascularizado y con pro-
piedades mecanicas alteradas: el hueso plexifor-
me. Todo ello predispone a la deformidad 6sea
y al incremento de fracturas en las zonas esque-
léticas afectas. Por orden de frecuencia las areas
mas afectadas son la pelvis, el craneo, la colum-
na lumbar y el fémur.

Los osteoclastos aumentan en numero y
tamafno, y contienen inclusiones intracelulares
de un material, identificado por algunos autores
como nucleocapsides de Paramixovirus, inclu-
siones que recientemente se han relacionado
con una alteracién de la autofagia.

La enfermedad aparece preferentemente a par-
tir de los 50 afios de edad y con una distribucion
geografica muy variable. Muchos casos son asin-
tomaticos, pero la EOP frecuentemente se mani-
fiesta por dolor 6seo, deformidad, aumento de
tamaino del hueso y fracturas patologicas. También
pueden aparecer complicaciones caracteristicas
como la artrosis secundaria, las compresiones
neuroloégicas, la insuficiencia cardiaca o la degene-
racion sarcomatosa de las lesiones 6seas.

El tratamiento se basa en la administraciéon
de farmacos antirresortivos, sobre todo bisfos-
fonatos, que resultan muy eficaces para dismi-
nuir el “turnover’” 6seo aumentado, pero su
resultado nunca produce una curacion “ad inte-
grum”. La enfermedad sigue un curso cronico,
con periodos de alta actividad alternando con
fases inactivas, debido a los efectos del trata-
miento farmacologico, cada dia mas eficaz(1-5).
En algunos pacientes la enfermedad se encuen-
tra inactiva en el momento del diagnostico.
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La EOP es una entidad frecuente que predomina en
el sexo masculino (proporcion 3:2), sobre todo a par-
tir de los 55 afios y su prevalencia va aumentando
progresivamente a medida que avanza la edad. Sin
embargo, es rara por debajo de los 40 afios.

Presenta una distribucion geografica irregular con
zonas de alta prevalencia (>5%) en el Reino Unido y
en paises con poblacion de origen britanico como
Australia y Nueva Zelanda. Es interesante la diferen-
cia de la prevalencia en la comunidad australiana de
origen britanico segun procedan directamente del
Reino Unido o hayan nacido en Australia; los prime-
ros tienen una prevalencia similar a la del Reino
Unido (5,7%), mientras que entre los segundos es
menor (3,5%). Estos datos apoyan la presencia facto-
res ambientales y genéticos en la etiologia de la
enfermedad. También parece observarse una tenden-
cia a adquirir la prevalencia de las zonas donde se
vive, después de la primera generacion.

En estos paises con alta prevalencia se ha descri-
to una tendencia a disminuir en las ultimas décadas,
hasta acercarse al 3%, si bien se mantiene en los pai-
ses con prevalencia media.4). La extension y grave-
dad de la enfermedad también parece que esta dismi-
nuyendo progresivamente, la edad de presentacion
se esta incrementando a un ritmo de 4 afios por déca-
da y los casos monostoticos se estan haciendo mas
frecuentes.

En los Paises Bajos la prevalencia es algo inferior,
en torno al 3,6%. En Espafia, Francia, Italia y algunas
zonas de Estados Unidos la estimacién es intermedia,
entre el 1,5% y el 2,5% en las personas mayores de 55
anos. Por ultimo, en los paises escandinavos, Africa,
Asia y Sudamérica la prevalencia es mas baja (<1%).

En nuestro pais se han descrito focos de alta pre-
valencia en zonas rurales de la Meseta Central, geo-
graficamente aisladas y con alta endogamia: Sierra de
la Cabrera y Lozolla-Somosierra (Madrid), Vitigudino
(Salamanca), Comarca de La Lampreana (Zamora),
Avila, Guadalajara, Cuenca, Tierra de Campos
(Palencia) y Leon.
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Frecuentemente existen antecedentes familiares
cercanos, en el 15%-40% de los casos segun las dife-
rentes series.

HIPOTESIS ETIOPATOGENICA

Hoy se acepta un modelo etiopatogénico complejo
que incluye la accion sinérgica de factores genéti-
cos, ambientales y mecdnicos en el desarrollo de la
enfermedad. El fenémeno inicial, que probable-
mente ocurra a una edad temprana, seria la “sensi-
bilizaciéon” de un precursor osteoclastico de la
médula 6sea por un agente ambiental desconocido.
Se han descrito alteraciones morfologicas y funcio-
nales importantes en los osteoclastos y en los pre-
osteoclastos.

Los hallazgos de diferentes estudios sefialaron
una posible participacién de Paramixovirus, espe-
cialmente el virus del sarampion, el virus respirato-
rio sincitial y el virus del moquillo canino en la
etiologia de la EOP, sin embargo no todos los inves-
tigadores han confirmado estos datos. Incluso los
estudios mas recientes, llevados a cabo con una
metodologia rigurosa, cuestionan de una forma
directa esta hipotesis.

Desde el punto de vista epidemiologico se ha
podido relacionar la aparicién de la enfermedad
con la ingesta de determinados tipos de aguas, con
el contacto continuado con compuestos de arséni-
co u otros pesticidas, la ingesta en la infancia de
carne de bovidos no controlados sanitariamente o
el contacto con perros, gatos, pajaros o bovidos en
la infancia y adolescencia, pero el verdadero signi-
ficado de estos hechos también se desconoce.

La susceptibilidad individual a esta alteracion
inicial, al igual que ciertas manifestaciones extrao-
seas de la enfermedad, como las calcificaciones
vasculares, podrian explicarse por un condicionan-
te genético, con varios genes situados en diferentes
locus que actuarian de forma sinérgica. El factor
etiopatogénico genético es incuestionable y se
observa una alta agregaciéon familiar con un patréon
de herencia autos6mico dominante. Se han descri-
to diversas mutaciones genéticas que podrian rela-
cionarse con la EOP. El gen mejor conocido es el
SQSTM1, del que se han descrito al menos 17 muta-
ciones relacionadas con la EOP. Este gen codifica la
expresion de la proteina sequestosoma-1, proteina
también conocida como p62. Se localiza en el cro-
mosoma 5q35. La proteina p62 es fundamental,
puesto que en ella confluyen multiples sefiales
celulares que activan la osteoclastogénesis y la
actividad osteoclastica a través del NF-kB. Sin
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embargo, estas mutaciones no explican de forma
completa la patogenia de la enfermedad y no se
encuentran en la mayor parte de los pacientes.
Recientemente se han descrito otros loci en CSF1,
OPTN, TNFRSF11A, PML, RIN3, NUP205 y TM7SF4
que estan asociados con la EOP(®).

Segun la teoria del origen virico de la enferme-
dad, tras un periodo de latencia y por estimulos
también desconocidos, comenzaria la fase clinica
del proceso, en la que la accién de fuerzas de carac-
ter mecanico podria actuar como un factor localiza-
dor de las lesiones en el esqueleto. Asi, se describe
un predominio de las lesiones en el hemicuerpo
dominante, cerca de las inserciones musculares, en
huesos de carga y en areas esqueléticas que sufren
mayor estrés fisico por motivos ocupacionales.

De este modo, se podria concebir la EOP como
un espectro de manifestaciones clinicas que abarca
desde casos monostéticos de comienzo tardio (pre-
dominantemente esporadicos), hasta otros de
comienzo temprano, de distribucién poliostotica,
en los que los factores genéticos desempefarian un
papel primordial.

La existencia de factores ambientales desenca-
denantes podria explicar el porqué ciertas perso-
nas que son portadoras de alguna de las mutacio-
nes asociadas a la enfermedad no llegan a expresar
un cuadro clinico evidente(1,2,4,7),

Recientemente se ha descrito que las lesiones
intranucleares vistas en la EOP son agregados de
proteinas anormales acumuladas intracelularmente
similar al observado en algunas enfermedades neu-
rodegenerativas. Esta acumulacién puede estar
relacionada con una alteracion de su aclaramiento
intracelular en el que interviene un mecanismo de
autofagia que se encontraria alterado. En la autofa-
gia juega un papel importante la ubicuitinizacion
de proteinas, relacionada con la proteina p60 codi-
ficada por el gen SQSTM(®).

Se han descrito otros sindromes familiares rela-
cionados con la EOP. Son raros, de inicio precoz y
cursan con alteraciones oOseas similares a la EOP;
entre estas formas clinicas se incluyen la enferme-
dad familiar de comienzo temprano, la osteolisis
expansiva familiar, 1a osteolisis expansiva esqueléti-
ca, la miopatia por cuerpos de inclusion hereditaria
asociada a demencia frontotemporal y EOP. Las
alteraciones genéticas responsables de estos sin-
dromes estan relacionadas con defectos en las vias
de sefiales RANK y NF-KB. La osteolisis expansiva
familiar esta relacionada con mutaciones en el gen
TNFRSF11A que codifica el receptor RANK. La mio-
patia por cuerpos de inclusion asociada con EOP y
demencia frontotemporal esta causada por una
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mutacion en el gen VCP. La llamada enfermedad de
Paget juvenil es una entidad distinta, conocida
como hiperfosfatasia familiar, causada por una
mutacion en el gen de la osteoprotegerina(.

ANATOMIA PATOLOGICA(10)

Aunque la evolucion de las lesiones es continua y
el momento evolutivo es diferente en cada lesion, a
efectos descriptivos se distinguen tres fases: la
fase inicial osteolitica, la fase mixta y la fase termi-
nal osteosclerética. En cualquier caso, a pesar de la
existencia de unas alteraciones histopatolégicas
caracteristicas, el diagnéstico diferencial con el
hiperparatiroidismo, la displasia fibrosa, la hiper-
fosfatasia hereditaria, la osteitis por radiacién, las
metastasis osteoblasticas, el osteosarcoma y otros
tumores 6seos primarios y la osteomielitis crénica
puede ser muy dificil.

En la fase inicial osteolitica ocurre una marcada
resorciéon O0sea por parte de los osteoclastos, que se
muestran de un gran tamafio, con numerosos
nucleos vesiculosos de distribucién anarquica,
polarizados hacia la laguna de resorcién, y con
nucléolos patentes. Los osteoclastos pagéticos pue-
den llegar a tener mas de 100 nucleos, mientras
que los normales no suelen pasar de 20.
Ocasionalmente pueden presentar un aspecto
esmerilado, con cuerpos de inclusién. Sus citoplas-
mas son grandes, eosinofilicos y homogéneos, aun-
que a veces pueden mostrar también aspecto reti-
culado. El frente de resorcion es muy profundo e
incluso pueden visualizarse trabéculas tuneliza-
das. Con frecuencia se observan dos o mas osteo-
clastos muy préximos entre si, formando el frente
de resorcion. Esta alta actividad resortiva se tradu-
ce de forma radiol6gica como una ostedlisis.

En la fase mixta, osteocldstica-osteobldstica, coe-
xiste con la anterior, una importante activacién
osteoblastica, con aumento de las superficies con
osteoide, siendo la distribucion de éste de un
aspecto desordenado, habitualmente de tipo tren-
zado, aunque pueden coexistir con focos de hueso
laminar. Esta alteracién de la normal disposicién
del hueso pagético (hueso plexiforme) explica parte
de las anomalias de la consistencia del mismo. Se
entremezclan trabéculas de diversos grosores y se
va perdiendo la definicién entre hueso cortical y
esponjoso. Este proceso, debido a su irregularidad
y focalidad microscoépica, da lugar a un patrén
caracteristico de lineas de cementaciéon en mosai-
co, que se puede resaltar con tinciones metacroma-
ticas tales como el Azul de toluidina y el Giemsa.
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Dichas trabéculas aparecen tapizadas por numero-
sos osteoblastos. Ademas, pueden apreciarse dife-
rentes grados de fibrosis medular paratrabecular y
el espacio intertrabecular aparece intensamente
vascularizado. En general, en estas areas se apre-
cian menos osteoclastos y de un aspecto menos
activo que en la fase osteolitica.

La fase terminal se caracteriza por una osteos-
clerosis, en la que el patrén en mosaico es especial-
mente evidente, con la pérdida completa de la dis-
tincién entre hueso trabecular y cortical. Las activi-
dades osteoclasticas y osteoblasticas, aunque per-
sistentes, no son tan evidentes como en las fases
anteriores, e incluso quedan enmascaradas por la
masa Osea neoformada(?).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y COMPLICACIO-
NES (tabla 1)

La EOP es a menudo asintomatica, bastantes
pacientes la padecen mucho antes de que se esta-
blezca el diagnéstico, y éste es frecuentemente un
hallazgo casual en algun estudio radioloégico por
motivo no relacionado, o deviene evidente en la
valoracion de una fosfatasa alcalina (FA) elevada
por causas no hepaticas. A pesar de ello, su diag-
noéstico tiene gran importancia dado que contamos
con tratamientos eficaces que probablemente pue-
dan aminorar futuros dolores, deformidades u
otras graves complicaciones que se pueden presen-
tar en el curso de la enfermedad, incluyendo su
transformacion maligna, aunque no dispongamos
de datos concluyentes al respecto. Es algo mas fre-
cuente en los hombres, probablemente se inicia
hacia los 40 afos y se diagnostica por encima de
los 50.

La enfermedad tiene una naturaleza localizada,
ya sea monostética o poliostética. Las regiones
afectadas con mayor frecuencia son la pelvis, la
columna vertebral, el craneo, el fémur y la tibia, es
menos frecuente en extremidades superiores, cla-
viculas, escapulas, costillas y maxilares, y son raras
las localizaciones de manos y pies. La asimetria es
casi siempre la regla. La observacion longitudinal
de los casos clinicos demuestra que estas localiza-
ciones se mantienen a lo largo del tiempo, es
excepcional la aparicién de nuevas zonas de afecta-
cion con el transcurso evolutivo, aunque es comun
la progresion dentro de un hueso determinado. Si
el diagnéstico se realiza por los sintomas, los mas
frecuentes son el dolor(lD y la limitacion de la
movilidad de la cadera, la lumbalgia, la cefalea con
deformidad craneal, la cifosis progresiva, la limita-
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Tabla 1: Manifestaciones clinicas de la EOP

Dolor

e Oseo
e Articular (artrosis secundaria cadera, rodilla, hombro, tobillo)
e Neurégeno

Deformidad

e Huesos largos (fémur, tibia, cubito-radio)
e Craneo (boveda y base)

e Cara (frente, 6rbitas, maxilar, mandibula)
e Compresion vias respiratorias altas

¢ Problemas bucodentales

e Exoftalmos

e Claviculas

e Cifosis dorsal

Aumento Temperatura
de la Piel

e Sobre zonas Oseas afectas
¢ Vasodilatacién local
e Dilatacion de venas craneales

Fracturas

e Huesos largos (fisuras, completas)
e Compresiones vertebrales centrales

Neuroldgicas Craneales

e Cefalea

e Hipoacusia mixta

e Vértigos, acufenos

e Sindrome del robo del flujo de carétida interna
e Paralisis musculatura extraocular

¢ Neuralgia del trigémino

e Anosmia

¢ Atrofia nervio 6ptico

e Platibasia (tronco encéfalo, cerebelo)

e Hidrocefalia/demencia

e Paralisis pares II, V, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII

e Radiculopatia compresiva
e Estenosis de canal

Familiares Positivos

Neurologicas e Claudicacion neurégena
Vertebrales e Sindrome de la cola de caballo

e Sindrome de compresion medular

¢ Sindrome de isquemia medular por robo
Antecedentes

e Ocurren en el 15%-40% de los casos

Degeneracion
Neoplasica

e Osteosarcoma

e Fibrosarcoma

e Condrosarcoma

e Metastasis pulmonares

Otras Alteraciones

¢ Pseudosarcoma (benigno)

e Hematopoyesis extramedular

e Tumores de células gigantes benignos
e Insuficiencia cardiaca

e Calcificacién aortica y valvular

e Calcificaciones de vasos finos tipo Monckeberg
e Gota

e Calculos renales

¢ Hipercalcemia por inmovilizacién

¢ Hiperparatiroidismo primario

e Opacidades corneales

e Estrias angioides retinianas
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cion dolorosa del hombro y las fracturas; estos
pacientes suelen tener signos acusados de activi-
dad y son los mas expuestos a la apariciéon de nue-
vos sintomas, por el contrario los individuos asin-
tomaticos y sin signos de actividad de la enferme-
dad siguen asintomaticos durante largos periodos
de observacion.

Los sintomas estan en funcion de la localizacion
concreta de las lesiones, el contacto con estructu-
ras adyacentes y la intensidad de la actividad meta-
bélica, asi como su progresién dentro del hueso.

Dolor d6seo

El sintoma mas comun es el dolor, aunque el dolor
especifico pagético 6seo localizado es poco fre-
cuente. El dolor se manifiesta, tanto en reposo
como con la movilizacién, con frecuencia es noc-
turno y de intensidad variable, sin correlacion con
la gravedad. Las causas son el aumento de la vascu-
larizacion que incluso puede elevar la temperatura
en la superficie de la zona afecta, la distensiéon
periostica asociada al aumento de tamano, las frac-
turas en relacion con el aumento de fragilidad y
ocasionalmente la degeneracion neoplasica.

Dolor articular

Es el mas frecuente en la EOP, habitualmente es de
naturaleza mecanica(12), debido sobre todo a cam-
bios artrosicos en relacién con pérdida de la con-
gruencia articular por deformidad de uno de los
componentes 6seos. El sintoma musculoesqueléti-
co mas frecuente es el dolor de espalda tanto por
artrosis primaria como por artrosis secundaria a la
EOP. Las articulaciones mas frecuentemente afecta-
das de esta forma son la cadera y la rodilla:

Coxopatia pagética. Es asintomatica en la mayo-
ria de los casos pero capaz también de producir
dolor y rigidez de ritmo mecanico, similar a la
coxartrosis. Con mayor frecuencia las lesiones
afectan al acetdbulo y area 6sea adyacente dando
una imagen de protrusion acetabular, “coxa profun-
da”. Mas raramente la afectacion es del extremo
superior del fémur ocasionando coxa vara en rela-
ciéon al grado de desestructuraciéon. En proporcion
variable se puede encontrar disminucién del espa-
cio articular y osteofitosis.

Artropatia pagética de la rodilla. Cuando no es
silente provoca sintomas indistinguibles de Ia
gonartrosis. La rodilla se encuentra hipertréfica y a
menudo incurvada en genu varo, que suele deterio-
rar lentamente el compartimento femorotibial
interno.

Columna vertebral. Cuando esta afectada la
columna vertebral (cervical en un 14%, dorsal en un
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15 a 45% y lumbar en un 30 a 60%) la distribucién
poliostotica es mas frecuente que la monostética y
la afectacién suele ser completa, tanto del cuerpo
vertebral como del arco posterior. El aumento de
tamafo vertebral es responsable de los cambios
degenerativos discales y facetarios que son los que
la mayoria de las veces ocasionan el dolor verte-
bral. En algunos pacientes se asocian cambios
radiolégicos espinales similares a la hiperostosis
esquelética difusa idiopatica.

Dolor neurégeno

Se encuentra con frecuencia la presencia de
dolor neurégeno producido por la compresiéon
nerviosa que el crecimiento 6seo puede ocasio-
nar directamente o por listesis pagética: neural-
gias faciales, de Arnold y radiculopatias en
miembros superiores o, mas a menudo, en los
inferiores (ciatica o cruralgia). En ocasiones este
tipo de dolor tiene relacion con el robo de flujo
vascular que el hueso hipermetaboélico ejerce a
expensas de los tejidos adyacentes, produciendo
isquemia cerebral o medular.

Deformidad dsea

Son caracteristicas en esta enfermedad las defor-
maciones, causadas por el agrandamiento del
hueso enfermo y la resistencia que el musculo y las
aponeurosis oponen. Asi el fémur se curva lateral-
mente, en cayado, al haber menor resistencia en
esta direccion que hacia delante, atras y adentro,
donde la contenciéon es mayor debido al cuadri-
ceps, musculos abductores y popliteos respectiva-
mente. La tibia sin embargo se curva anteriormen-
te, en sable, porque en la parte anterior no existen
zonas de contencion.

Hasta en un 65% de los casos hay afectacion del
craneo, con mayor frecuencia en hueso frontal y
concha occipital, con progresion de las lesiones en
distinto grado sin respetar las suturas. El aumento
de grosor del diploe ocasiona un aumento del
tamafo del craneo y una frente prominente, por
afectacion de la convexidad, y una platibasia por
afectacion de la base craneal. Con la evolucion
suele afectarse toda la superficie craneal.

Los huesos de la cara también son afectados,
sobre todo en los casos poliostéticos, con mayor
frecuencia el maxilar superior dando leontiasis
6sea, pero también el maxilar inferior ocasionando
hipertrofia del menton con deformidad facial, mala
oclusion dental con dificultad de la masticacion y
pérdida de piezas dentales. Se ha descrito una ten-
dencia a la mejoria de las deformidades faciales
con el tratamiento de bisfosfonatos.
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Fracturas patologicas
Constituyen una de las complicaciones mas frecuen-
tes e incluso pueden ser la causa del diagnostico de
esta enfermedad. Inciden especialmente en los hue-
sos largos de los miembros inferiores, en zonas de
actividad litica, donde se localizan los puntos de
menor resistencia. Pueden ser traumaticas o patolé-
gicas y por la mayor vascularizacion que acompana
al remodelado mas activo pueden ocasionar hemo-
rragias importantes. Resultan de la transformacion
estructural del hueso pagético (hipertrofia trabecular
y engrosamiento cortical), que desdiferencia la corti-
cal de su medular adyacente, lo que explica su direc-
cion transversal perpendicular a la diafisis. Son frac-
turas en “barra de tiza”. En ocasiones no son totales
sino parcelares, localizandose en la convexidad de
los huesos largos, sobre todo el fémur y la tibia,
como fisuras que pueden ser asintomaticas, estables
y persistentes durante afos, siendo similares a las
estrias de Looser de la osteomalacia; en la radiografia
aparecen como una soluciéon de continuidad de la
cortical. Pueden responder al tratamiento antirresor-
tivo y cicatrizar o complicarse con una fractura com-
pleta. La consolidacion suele ser normal, con callo
voluminoso pero a veces es lenta (en un 10%) y no es
rara la formacion de pseudoartrosis por mala union.
Las fracturas vertebrales se expresan por aplasta-
miento, suelen confinarse a la charnela dorsolumbar
y la mayoria de las veces el cuerpo vertebral se colap-
sa centralmente. Se describen con frecuencia aunque
son un hallazgo casual casi siempre.

Alteraciones neuroldgicas

Representan un riesgo mayor en la evolucién de esta
enfermedad, son relativamente frecuentes y ocasio-
nalmente pueden constituir la forma de presenta-
cién. La mayoria de las veces se deben a la compre-
sion directa de una estructura nerviosa por el hueso
hipertréfico y, mas raramente, a un fenémeno isqué-
mico derivado del desvio del flujo sanguineo hacia el
tejido 6seo altamente vascularizado (robo vascular).
A nivel craneal encontramos lesiones encefalicas, del
tronco y de los pares craneales. Por otra parte a nivel
vertebral se hallan lesiones medulares y compresio-
nes radiculares.

La platibasia o invaginacion basilar, por reblande-
cimiento acusado de la base del craneo, es potencial-
mente grave complicandose con hidrocefalia por obs-
taculo a la circulacion del LCR(13), que puede asociar-
se a demencia, trastornos piramidales, esfinterianos,
cerebelosos, psiquicos y de la marcha, incluso con
caidas. Es rara la compresion cerebral por hematoma
epidural o hipertrofia de la calota. Fendbmenos isqué-
micos con focalidad pueden ocasionarse por robo

vascular de la carétida externa con disminucion del
flujo en territorios de la caro6tida interna.

La invaginacion odontoidea por al agujero magno,
aunque la mayoria de las veces es asintomatica, en
ocasiones es capaz de desencadenar compresion del
tronco encefalico ocasionando sindromes piramida-
les y cordonales posteriores, asi como cerebelosos.

La hipoacusia es frecuente, implica al 50% de los
pacientes con afectacién de la base del craneo, es
progresiva y de tipo mixto, de percepcion por com-
presion del nervio auditivo a su paso por el hueso
temporal y de transmisién por modificaciones de la
forma y tamano de los osiculos del oido medio;
puede asociarse a la presencia de actifenos. La afec-
tacion del nervio 6ptico es muy escasa y da lugar a
una disminucion de la agudeza visual, anomalias de
los campos visuales, edema papilar, neuritis 6ptica y
atrofia Optica; el crecimiento 6seo orbitario ocasiona
a veces exoftalmos (sobre todo en caso de sarcoma o
tumor de células gigantes) y obstrucciones lacrimo-
nasales. La ceguera es excepcional. La afectacion de
otros pares craneales es menos frecuente ocasionan-
do anosmia por implicacién de la lamina cribosa,
neuralgias del trigémino, paralisis faciales o ptosis
palpebral.

A nivel vertebral, el aumento de tamano del hueso
pagético, las espondilolistesis o las fracturas pueden
comprimir las raices nerviosas al estenosarse los agu-
jeros de conjuncién, no siendo raras las cruralgias y
ciaticas. Menos a menudo se observa un sindrome de
radiculopatia multiple con claudicacion neur6gena a
la marcha.

La compresiéon medular o de la cola de caballo
viene condicionada por el aumento de grosor del
arco posterior y del cuerpo vertebral, que puede
verse agravado por fracturas. Los sindromes medula-
res pueden estar también relacionados con el fené-
meno del robo vascular, con hematomas asociados a
las fracturas o a la degeneracion maligna. Los sinto-
mas son de entumecimiento y trastorno de la sensi-
bilidad en extremidades inferiores, dificultad para la
marcha y paresia progresiva de naturaleza espastica,
asi como trastornos esfinterianos. Estas compresio-
nes suelen radicar en la regiéon dorsal media a pesar
de que la enfermedad Osea es mas prominente en el
area lumbar y afectan mas a los varones de mayor
edad.

Alteraciones maxilofaciales y bucodentarias

La implicacion de los huesos faciales, maxilares y
malares ocasiona deformidad, apariencia leonina,
sindrome temporomandibular, malaoclusion denta-
ria, mayor pérdida de piezas dentales, estrechamien-
to de la via aérea superior por agrandamiento del
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paladar, cambios en el tono de la voz y alteraciones
en la masticacion y deglucién. Con frecuencia los
ancianos precisan readaptaciones progresivas de sus
protesis dentales debido al crecimiento 6seo maxilar
y/0 mandibular.

Alteraciones cardiovasculares

El hueso pagético esta muy vascularizado en su fase
activa por lo que aquellos enfermos con afectacion
poliostética y en fase de actividad pueden desarrollar
una insuficiencia cardiaca de predominio derecho, de
alto gasto similar a la de los enfermos con fistulas
arteriovenosas. La isquemia coronaria, la hiperten-
sion y la cardiosclerosis, mas frecuentes en este
grupo de edad, pueden descompensarse por la sobre-
carga adicional que comporta el aumento del gasto
cardiaco.

Se ha descrito un aumento de la prevalencia de
calcificaciones arteriales, especialmente aérticas que
se sitian en la elastica media aunque también pue-
den hacerlo en la intima, como placas ateromatosas,
en las valvulas y en el septo interventricular favore-
cedoras de trastornos de la conduccion eléctrica
intracardiaca.

Las estrias angioides, visibles en la retina asi
como las calcificaciones cutaneas y vasculares se
encuentran en un 8,3% de los casos de EOP.

Atribuidos al robo sanguineo, se han descrito
casos de malabsorcién secundarios a isquemia intes-
tinal, en pacientes con afectacién osea extensa.

Alteraciones metabdlicas

La hipercalcemia en la enfermedad de Paget suele
atribuirse por error a la inmovilizacién o a las fractu-
ras, sin embargo la causa es la existencia de un hiper-
paratiroidismo primario en el 90% de los casos. La
prevalencia de hiperparatiroidismo primario en la
EOP oscila entre el 2,2 y el 6%, sin que parezca existir
una base fisiopatologica clara que explique esta con-
currencia.

En la EOP existe un equilibrio entre formacién y
resorcion osea por lo que la calcemia y la calciuria
suelen ser normales. Sin embargo en aquellos casos
con enfermedad mas activa, con concentraciones
muy altas de fosfatasa alcalina sérica, se ha comuni-
cado una alta prevalencia de hiperparatiroidismo
secundario (en el 15-20% de los casos de Paget) con
niveles normales de calcio. Se cree que la elevacion
de la PTH refleja la necesidad de aumentar la dispo-
nibilidad 6sea de calcio durante las fases de mayor
formacion de hueso pagético, especialmente en
pacientes con aporte bajo de calcio dietético.

Como consecuencia de estas alteraciones del
metabolismo calcico, con aumento de la resorcion

6sea, algunos pacientes pueden presentar hipercal-
ciuria y en ocasiones se han descrito calculos renales.

También se ha encontrado una asociacion débil-
mente aumentada de hiperuricemia y episodios de
artritis gotosa. Se supone que el hueso pagético con
recambio hiperactivo tiene un metabolismo purinico
aumentado.

Asimismo, también se ha encontrado una débil
asociaciéon positiva de la enfermedad de Paget con la
condrocalcinosis.

Degeneracion sarcomatosa
El hueso pagético, sujeto a un alto remodelamiento,
de forma infrecuente puede degenerar en sarcoma,
con una incidencia inferior al 1%. El pronostico enton-
ces es terrible, con una supervivencia a los 5 afnos
que oscila segiin diferentes series entre el 0 y el 10%,
el fallecimiento ocurre por metastasis pulmonares o
por extension masiva a nivel local. Se da mas en varo-
nes de mas de 50 afios(14) con enfermedad poliosto-
tica. Por orden de frecuencia las zonas que mas se
afectan son la pelvis, el fémur, el himero, la tibia y el
craneo; no es frecuente que afecte a las vértebras.
Estas lesiones son clasicamente destructivas, mani-
festandose por aparicion de un dolor nuevo e inten-
so 0 empeoramiento del ya existente en un area pagé-
tica conocida y la aparicién de una masa de partes
blandas. La mayoria son sarcomas osteogénicos, aun-
que pueden aparecer también fibrosarcomas y con-
drosarcomas. Radiol6gicamente se presentan como
lesiones liticas con patréon agresivo causante de rotu-
ra de la cortical. El tratamiento suele incluir una ciru-
gia amplia de amputacién radical, asociada con radio-
terapia y quimioterapia con cisplatino y adriamicina.
Dentro de las lesiones pagéticas también se pue-
den desarrollar tumores de células gigantes, de natu-
raleza benigna, cuya biopsia revela agrupaciones de
grandes células similares a los osteoclastos y radiol6-
gicamente aparecen como lesiones liticas. Estos
tumores se localizan preferentemente enla caray en
el craneo, localizaciones atipicas del tumor primario
de células gigantes. Suelen ser muy sensibles a los
corticoides, de forma que incluso pueden desapare-
cer con dexametasona o prednisona. En otros casos
puede ser precisa su extirpacién quirurgica.

Calidad de vida

La EOP afecta de forma negativa la calidad de vida.
En un estudiol® realizado mediante encuestas,
s6lo un 21% de los entrevistados manifestaron que
su salud era buena o excelente, casi la mitad (47%)
confesaron sentimientos depresivos y el 42% dije-
ron que su salud era regular o mala. Todas las
variables estudiadas se agruparon en 4 dominios:
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Figura 1. Radiografia de cadera con imagen caracteristica de enfermedad de Paget en hemipelvis derecha

psicoloégico, social, biomédico y de cuidados, el que
mas explicaba la variabilidad fue el psicolégico con
un 19%, frente a un 3% el social, un 3% el biomédi-
co y un 1% el de cuidados. Se concluyé que se
podria mejorar la calidad de vida incorporando la
intervencion psicologica al tratamiento.

Sin embargo, utilizando el cuestionario SF-36
que valora la calidad de vida dependiente de la
salud se comprobo(16) que estaba sustancialmente
disminuida la esfera fisica y ligeramente disminui-
da la esfera mental. El dolor 6seo, el tratamiento
previo con bisfosfonatos y la mayor edad se identi-
ficaron como predictores negativos de la valora-
cién fisica del SF-36, en cambio, los niveles de FA
no lo fueron. La conclusion de este trabajo es que
la EOP tiene un importante impacto negativo sobre
la calidad de vida asociada a la salud, y que impli-
ca sobre todo una discapacidad fisica.

LABORATORIO

Los marcadores de “turnover” 6seo reflejan la acti-
vidad y extensién de la enfermedad, asi como la
respuesta terapéutica. La fosfatasa alcalina total
(FA) sérica es el marcador de referencia para la

valoraciéon del remodelado 6seo en la EOP. La
determinacion de hidroxiprolina en orina es poco
util ya que es cara y esta sometida a una gran
variabilidad. No obstante, existen formas monos-
toticas o poco activas de la enfermedad que cursan
con FA normal o ligeramente elevada, en las cuales
los nuevos marcadores de remodelado 6seo podri-
an representar un papel importante dada su mayor
sensibilidad. Como marcadores de formacion mas
sensibles cabe destacar la fosfatasa alcalina 6sea y
el propéptido aminoterminal del procolageno tipo
I (PINP). Entre los de resorcién los mas sensibles
son el NTx y el alfa-CTx. Cambios de los niveles de
FA total > 35%, de la FA 6sea >25%, del PINP > 35%,
del NTx > 47% son considerados significativos(l.
En general, se aconseja monitorizar los niveles de
marcadores cada 6-12 meses.

RADIOLOGIA SIMPLE

La radiografia simple muestra alteraciones caracte-
risticas de la enfermedad suponiendo el método
diagnéstico definitivo en la mayoria de los pacien-
tes, naturalmente apoyado por los datos clinicos,
bioquimicos y gammagraficos.
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Figura 2. Radiografia AP de rodilla, con imagen carac-
teristica de afectacion distal del féemur por enferme-
dad de Paget

Puede mostrar lesiones en fase inicial, de tipo
osteolitico, que suelen aparecer en el craneo (osteo-
porosis circunscrita) o en la diafisis de los huesos lar-
gos; en esta ultima localizacién tienen forma de “V” o
cuia.

En la fase mixta se observan imagenes radiolégi-
cas liticas y blasticas entremezcladas, que suelen dar
un aspecto caracteristico a las lesiones. Por ultimo,
en la fase de predominio blastico, las lesiones liticas
dejan de ser patentes.

En el craneo son caracteristicas las imagenes liti-
cas o de tipo mixto, formando a modo de “bolas de
algodon”, que junto con el engrosamiento del diploe,
el aumento de tamafno del craneo y la afectacion de
la base craneal, de las orbitas, del hueso maxilar o de
la mandibula constituyen imagenes muy sugestivas o
incluso patognomonicas de la EOP.

A nivel de la pelvis suelen observarse imagenes
mixtas con trabeculacién tosca y desorganizada,

875

afectando toda la pelvis o una hemipelvis, rarefac-
cién supraacetabular inicial con posterior afectacion
blastica y engrosamiento del cotilo y de la cabeza
femoral, de las ramas isquiopubianas e iliopubianas
y una densidad esclerdtica tipica que ocupa la parte
externa del ala iliaca hasta la zona supraacetabular.
En ocasiones, el diagnéstico diferencial con las
metastasis osteoblasticas, sobre todo del cancer de
prostata es dificil.

En las vértebras es caracteristico el aumento del
diametro con mantenimiento o reduccion de la altu-
ra del cuerpo, la existencia de trabeculacion tosca y
desorganizada en sentido vertical, el engrosamiento
de los limites de la vértebra (“vértebras en marco”), el
aumento de tamafio de los pediculos, la vértebra
eburnea o marfilefia y el bloque vertebral pagético.

En los huesos largos se puede observar inicial-
mente un area litica en forma de “V”, denominada
frente de resorcién primario, que avanza unos 10
mm por afio si se deja a su evolucion natural. Es tam-
bién caracteristico el aumento del tamafio del hueso,
el engrosamiento cortical, la reduccién de la cavidad
medular, la desestructuracion trabecular, la pérdida
de la diferenciacién corticomedular, la deformidad
tipica (tibia en sable, fémur en cayado), las fisuras
corticales transversas localizadas en el borde conve-
xo0 de la deformidad, la afectaciéon de las epifisis y la
artropatia secundaria.

GAMMAGRAFIA OSEA

Debe realizarse una gammagrafia 6sea con Tc99 en
todos o en la mayoria de los pacientes en el momen-
to del diagnostico; ello nos ayudara a comprobar la
extension de la enfermedad y la localizacién en
zonas de riesgo como la base del craneo o las vérte-
bras. En zonas de muy alta prevalencia de EOP del
Reino Unido se ha puesto en entredicho la necesidad
de realizar una gammagrafia sistematicamente, dado
el alto grado de demanda al que se someteria a los
servicios de medicina nuclear, pero en zonas de baja
o0 moderada prevalencia, como nuestro pais, en gene-
ral, ésto no es un problema. Es el método de imagen
mas precoz y sensible para detectar las lesiones
pagéticas; su sensibilidad alcanza el 95%, frente al
75% de la radiologia simple. Su gran inconveniente es
la falta de especificidad, por lo cual, los focos 6seos
hiperactivos deberan estudiarse siempre en radiogra-
fia simple para constatar que se trata de enfermedad
de Paget y no de otras alteraciones como osteomieli-
tis cronica, metastasis o tumores. Las fisuras y las
fracturas también podrian pasar desapercibidas en el
seno de una gran hipercaptacion de origen pagético.
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Figura 3. Gammagrafia 6sea con Tc99, en paciente con
enfermedad de Paget y afectacion poliostotica

Son muy caracteristicas, probablemente patognomo-
nicas, en la columna vertebral pagética, las imagenes
en “hoja de trébol” y en “corazo6n”, la primera por
afectacién predominante de los pediculos y de la
apofisis espinosa y la segunda por afectacion del
cuerpo vertebral y apofisis espinosa(l7). Una imagen
de hipocaptacion en el seno de una hipercaptacion
pagética puede deberse a una metastasis o a una
degeneracion sarcomatosa, por tanto, requerira otras
pruebas de imagen para descartar estas enfermeda-
des. La gammagrafia 6sea cuantificada también
puede ser de utilidad para medir la actividad de la
enfermedad monostética que curse con FA anormal.

TAC Y RM

Estas técnicas de imagen complementarias no se
emplean para el diagnéstico sino para el reconoci-
miento de complicaciones tales como fracturas,

compresiones radiculares, estenosis de canal, com-
presién medular, afectacion de la base del craneo
con platibasia, hidrocefalia, afectacién de los hue-
secillos del oido medio o del peifiasco, con compre-
sion del nervio auditivo en su conducto 6seo, des-
mineralizacién de la capsula 6tica, la degeneracion
sarcomatosa, etc.

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES
(PET)

Puede ser util en el reconocimento de la degenera-
cion sarcomatosa y en la valoracién cuantificada de
la actividad de la EOP, asi como su respuesta a los
bisfosfonatos, incluso en casos monostéticos con
FA normal.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico suele basarse en las imagenes radio-
légicas caracteristicas, la mayoria de las veces
asintomaticas y en la elevacion de los marcadores
de remodelado 6seo, sobre todo la FA sérica total.
Estos hallazgos se encuentran casualmente en
muchos pacientes. En nuestro medio, con una pre-
valencia media o baja de la enfermedad, parece
adecuada la realizacion de gammagrafia 6sea en
todos o en la gran mayoria de los casos, en el
momento del diagnostico de la enfermedad, para
comprobar la extension de la misma y la posibili-
dad de afectacion de areas criticas de riesgo, que
de otro modo pudieran pasar desapercibidas,
como es la base del craneo. La utilizacion de la
gammagrafia como monitorizacién o control del
tratamiento es mucho mas controvertida y so6lo se
debe realizar en situaciones clinicas muy concre-
tas, generalmente en casos monostoéticos localiza-
dos en zonas de riesgo y que cursen con FA nor-
mal. Durante el seguimiento evolutivo de los
pacientes es poco probable que aparezcan areas
nuevas de afectacion pagética. Con estas explora-
ciones la mayoria de los casos pueden ser diagnos-
ticados de forma inequivoca. En raras ocasiones
serd necesario recurrir a la biopsia 6sea para poder
establecer un diagnéstico preciso o para excluir la
degeneracion sarcomatosa. Otras pruebas de ima-
gen mas sofisticadas (TAC y RM) pueden ser nece-
sarias para comprobar la repercusion de las lesio-
nes 6seas sobre los tejidos adyacentes, sobre todo
en caso de complicaciones neurolégicas compresi-
vas. Curiosamente, algunos pacientes han sido
diagnosticados de EOP en el contexto del estudio
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de una osteoporosis, a raiz de la detecciobn en
densitometria 6sea de una vértebra con incremen-
to desproporcionado de la DMO con respecto a las
demas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial es muy amplio y hay que
establecerlo fundamentalmente con enfermedades
cuya traduccién radiologica sean lesiones osteoli-
ticas u osteocondensantes (osteomielitis cronica,
tumores 6seos primarios, metastasis osteoblasti-
cas, linfomas, mieloma maultiple, mastocitosis sis-
témica, mielofibrosis, etc.), con otras alteraciones
metabolicas o6seas (osteoporosis, osteomalacia,
hiperparatiroidismo primario, osteodistrofia
renal, intoxicacién por vitamina D o fltior), intoxi-
caciones por metales pesados, hemangiomas ver-
tebrales, osteitis condensante del iliaco, espondi-
litis anquilosante, displasias o6seas, displasia
fibrosa y otras causas de elevacion de la FA, entre
ellas la hiperfosfatasemia benigna familiar en la
cual existe un aumento de FA de origen intestinal
(tabla 2).

PRUEBAS SISTEMATICAS, A REALIZAR EN TODOS
LOS PACIENTES

e Analitica general incluyendo hematimetria, estu-
dios bioquimicos, ionograma completo, FA séri-
ca total y sistematico de orina.

e Inmunoglobulinas y proteinograma. Inmunofija-
cion en suero si la sospecha de mieloma fuese
alta por las alteraciones del proteinograma.

e Calcemia, PTH y metabolitos de la vitamina D.

e Calciuria de 24 horas.

e PSA en varones, sobre todo si existen dudas con
el cancer de prostata metastasico.

e Gammagrafia 6sea completa.

e Radiografias simples de los focos hipercaptantes.

PRUEBAS ORIENTADAS, SEGUN LOS REQUERI-
MIENTOS EN CADA CASO

e Otros marcadores de turnover 6seo, sobre todo
en casos monostéticos con FA normal. Los mas
sensibles y utiles en la EOP son los siguientes: a)
Marcadores de formacion (FA ésea y el propépti-
do aminoterminal del procolageno I -PINP-); b)
Marcadores de resorcion (telopéptido aminoter-
minal del procolageno I -NTx- y alfa-CTx).

Tabla 2: Diagnostico diferencial de la EOP

e Osteomielitis cronica

e Tumores 0seos primarios

e Metastasis Oseas

e Mieloma multiple

e Linfomas con afectacién 6sea

e Mastocitosis sistémica

e Mielofibrosis

e Otras causas de vértebra marfilefia

e Lesiones por radioterapia

e Displasia fibrosa

e Hiperparatiroidismo primario

e Osteodistrofia renal

e Hemangiomas vertebrales

e Toxicidad por vitamina D y flaor

e Déficit de vitamina D

e Osteopetrosis (enfermedad de Albers-Schonberg)

e Picnodisostosis

e Esclerosis tuberosa de Bourneville

e Hiperostosis cortical generalizada (enfermedad
de Von Buchem)

e Displasia diafisaria progresiva (enfermedad de
Camurati-Engelmann)

e Otras displasias 6seas

e Hiperfosfatasemia familiar benigna

e Hepatopatias que cursan con aumento de FA

Ecografia hepatica y pancreatica, para poder
establecer el diagnostico diferencial con enfer-
medades que cursen con elevacion de las FA de
origen hepatobiliar. En este caso serda muy util
disponer de GGT, ya que en el caso de enferme-
dad biliar, se elevarian conjuntamente la FA total
y la GGT. La elevacion aislada de FA total indica-
ria el origen 6seo de la misma.

Gammagrafia 6sea cuantificada, en casos mo-
nostoéticos con FA normal.

TAC y/o RM, en casos de compresion de estruc-
turas nerviosas o sospecha de sarcoma.

PET con 18F-fluoruro. Puede medir de forma
cuantificada la actividad de la EOP y su respues-
ta a los bisfosfonatos, incluso en casos monos-
toticos.

Biopsia 6sea, sblo en casos de duda diagnostica
0 para excluir la posibilidad de degeneracion
maligna.

Mamografia y otras exploraciones para descartar
cancer de mama.

Estudio familiar de las isoenzimas de la fosfata-
sa alcalina, en raros casos de sospecha de hiper-
fosfatasemia familiar benigna, en la que suelen
ser de origen intestinal.
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TRATAMIENTO

Generalidades

No todos los pacientes con EOP necesitan trata-
miento especifico. Muchos son de una edad muy
avanzada y presentan pequefias lesiones o6seas,
poco activas, localizadas en zonas de bajo de ries-
go de complicaciones. En estas circunstancias,
muchas veces el tratamiento antirresortivo no es
necesario. En los casos de enfermedad extensa o
activa, la remision bioquimica, al menos temporal,
debe ser el objetivo del tratamiento, ya que es posi-
ble en la mayoria de los pacientes tratados con rise-
dronato, alendronato, acido zoledrénico o pami-
dronato(8), El tratamiento de primera eleccion en
los pacientes con EOP activa es un bisfosfonato
nitrogenado potente, por ejemplo risedronato,
administrado por via oral o, zoledronato, el cual es
aun mas eficaz que el anterior, pero tiene el incon-
veniente de su administraciéon intravenosa. De
todos modos, la elecciéon del primer farmaco a usar
es un punto controvertido, ya que no existen datos
rigurosos para sentar unas pautas basadas en evi-
dencias cientificas claras.

Pamidronato, otro aminobifosfonato muy po-
tente, se ha visto superado en eficacia por zoledro-
nato. Alendronato por via oral también resulta muy
eficaz, pero no esta comercializado en Espana para
su uso en EOP. Etidronato y tiludronato son menos
potentes y se consideran agentes de segunda o ter-
cera linea.

La calcitonina y otros farmacos como clodrona-
to, ibandronato, plicamicina o nitrato de galio, rara
vez son empleados en nuestro medio actualmente.

Olpadronato y neridronato tampoco estan
comercializados en nuestro pais.

Farmacos aprobados en Espaia

En Espafa estan aprobados actualmente para su
uso en la EOP la calcitonina, etidronato, risedrona-
to, tiludronato, pamidronato y zoledronato.

Objetivos del tratamiento

Los objetivos del tratamiento son la remision bio-
quimica del proceso, al restaurar el metabolismo
6seo normal, y la mejoria sintomatica de la enfer-
medad. Estos beneficios han sido ampliamente
demostrados, en estudios controlados, con todos
los farmacos antirresortivos disponibles. Otro
objetivo terapéutico potencial es el evitar las com-
plicaciones futuras, en particular las deformidades
Oseas, la artrosis secundaria, las fracturas y la com-
presion de estructuras nerviosas. La eficacia del
tratamiento en la prevenciéon de complicaciones no

se ha demostrado en estudios a largo plazo adecua-
damente disefiados, pero es de sentido comun que
ocurra si logramos mantener la enfermedad inacti-
va a largo plazo; mientras estos ensayos no estén
disponibles, no podemos privar a nuestros pacien-
tes de tratamientos tan eficaces como son los
modernos bisfosfonatos, si encontramos una indi-
cacion razonable para hacerlo. El tratamiento tam-
bién puede ayudar en la preparacion para la cirugia
ortopédica, disminuyendo la vascularizacion de las
lesiones 6seas y por tanto el sangrado intraopera-
torio, asi como en el control de la hipercalcemia
por inmovilizacion.

Indicaciones terapéuticas

El tratamiento empirico con un potente bisfosfona-
to nitrogenado esta indicado en la EOP en cualquie-
ra de las siguientes situaciones:

1) Pacientes sintomaticos, con enfermedad acti-
va, en los cuales se prevea que dichos sintomas pue-
den mejorar al reducir el turnover 6seo: dolor 6seo
primario, artropatia pagética secundaria, cefalea con
afeccién craneal, hipoacusia, sindrome de robo vas-
cular encefalico, pardlisis de pares craneales, plati-
basia con o sin hidrocefalia, afectacion de la orbita
ocular, dolor vertebral coincidente con la existencia
de vértebras pagéticas en la misma localizacion,
complicaciones neuroldgicas como la radiculopatia,
la compresién medular de origen pagético o el sin-
drome del robo sanguineo a nivel medular.

2) Toda enfermedad activa desde el punto de
vista bioquimico, es decir con niveles de marcado-
res de turnover 6seo elevados. Algunos autores
recomiendan tratar cuando dichos niveles estan
elevados un 25%-50% por encima del limite supe-
rior de la normalidad, aun en sujetos asintomati-
cos, pero este requisito, como cualquier otro que se
elija, es arbitrario. Algunos ensayos clinicos exigen
para iniciar un tratamiento la elevacion de las FA al
doble de lo normal, pero esto no seria necesario en
la practica clinica ya que privariamos a algunos
pacientes de un tratamiento eficaz. La actividad
aumentada de la enfermedad medida por gamma-
grafia 6sea cuantificada o por PET también puede
apoyar en la toma de decisién terapéutica, en casos
muy concretos, sobre todo en los monostoticos con
FA normal o poco elevada.

3) La existencia de deformidades 6seas, artro-
patia pagética secundaria, lesiones liticas en hue-
sos de carga, fisuras corticales y fracturas patolo-
gicas. No existen en la actualidad datos so6lidos de
que el tratamiento antirresortivo resulte eficaz en
estos casos, pero tampoco existen datos en con-
tra. En general, la mayoria de los pacientes con
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Tabla 3: Farmacos utilizados en el tratamiento de la EOP

Farmaco Pauta de dosificacion/ciclo de tto. Normalizacion FA
40 mg/dia/oral x 6 meses o/ 20
Alendronato 5 mg/dia/iv x 5 dias 63%-80%
Calcitonina 100 U/24-48 horas/sbc o im x 6-18 meses Excepcional
300 mg/dia/iv x 5 dias o/ 20
Clodronato 800 mg/dia/oral x 6 meses >0%-60%
Etidronato 400 mg/dia/oral x 6 meses 15%-20%
Ibandronato 2 mg/iv/infusion tnica 45%
Neridronato 100 mg/iv/2 dias consecutivos 65%-85%
Olpadronato 200 mg/dia/oral x 12 dias 87%

. 30 mg iv/semanales/ x 6 s. o/ Qco
Pamidronato 30 mg + 60+60+60 iv/ 2 s. 70%-85%
Risedronato 30 mg/dia/oral x 2 meses 58%-73%
Tiludronato 400 mg/dia/oral X 3 meses 38%-75%
Zoledronato 5 mg/iv/dosis Unica 63%-88%

estas manifestaciones reciben tratamiento especi-
fico, con la idea de frenar la evolucion clinica del
proceso.

4) Pacientes, sintomaticos o asintomaticos, con
enfermedad activa localizada en areas susceptibles
de progresién local y complicaciones tardias (bove-
da craneal, base del craneo, cara, mandibula, vérte-
bras, huesos largos y zonas 6seas periarticulares).
La mayoria de los autores preconizan la realizacién
sistematica de una gammagrafia 6sea en el momen-
to del diagnostico para la deteccién de la EOP en
todas las areas esqueléticas de riesgo y asi poder
iniciar un tratamiento precoz que evite las compli-
caciones locales de la enfermedad.

5) Cirugia programada sobre hueso pagético
activo, con la finalidad de reducir el flujo sangui-
neo de un hueso altamente vascularizado y, por
tanto, reducir el sangrado local intraoperatorio.
Esta indicacién, aunque se acepta como general
por la mayoria de los expertos, también ha sido
puesta en entredicho por algunos autores, al no
contarse con datos cientificos sélidos e inequivo-
cos. Se debe tratar con un potente bisfosfonato
nitrogenado al menos 6 a 12 semanas antes del
acto quirurgico.

6) Hipercalcemia por inmovilizacion, sobre
todo en formas de presentacion poliostoética. Es
adecuado tratar de forma preventiva en cualquier
circunstancia que conlleve inmovilizacion prolon-
gada para evitar la hipercalcemia.

7) Insuficiencia cardiaca de alto flujo. Es una
complicacion rara de observar, pero si ocurre, el
tratamiento antirresortivo constituiria un punto
mas a afadir en el tratamiento de la misma.

Tratamiento farmacologico (tabla 3)

A) Bisfosfonatos

A. 1. Bisfosfonatos orales

Risedronato (Actonel® comp 30 mg)

Es un bisfosfonato del grupo piridinilo que integra
un grupo de nitrégeno en su estructura ciclica.
Tiene una potencia 1.000 veces superior al etidro-
nato y clodronato. Estda aprobado en nuestro pais
para el tratamiento de la EOP, en dosis de 30
mg/dia, administrado durante dos meses, aunque
existen estudios en los que cada ciclo ha compren-
dido 3 meses de tratamiento. Es uno de los farma-
cos mas empleados en nuestro medio debido a su
alta eficacia, administracion oral e indicacion acep-
tada en el tratamiento de la EOP.

Se dispone de varios ensayos clinicos(19-28) en
los que se ha demostrado su eficacia mejorando de
forma significativa el dolor de origen pagético, las
lesiones radiologicas, la densidad mineral 6sea vy,
sobre todo, los marcadores de remodelado 6seo.

Produce un descenso de la FA entre el 70% y el
80% del valor inicial y una normalizacién de la
misma entre el 55% y el 70% de los pacientes. El
descenso maximo de FA se observa entre los 6 y 12
meses del inicio del tratamiento y su eficacia puede
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durar mas de 18 meses. Si aparece una recidiva, se
puede repetir un nuevo ciclo de tratamiento.

Se ha mostrado mas eficaz que etidronato y con
remisiones mas prolongadas(?4). En un ensayo cli-
nico ha mostrado igual eficacia que tiludronato
sobre marcadores bioquimicos y la actividad gam-
magrafica cuantificada(25). En pacientes con resis-
tencia a clodronato, risedronato se ha mostrado
igual de eficaz que pamidronato y con menos efec-
tos secundarios(6). Asimismo, resulta eficaz en
casos resistentes a calcitonina y pamidronato. Por
ualtimo, en dos estudios comparativos se mostro
menos eficaz que zoledronato(27.28), En las biopsias
de cresta iliaca que se han realizado no se han
observado signos de osteomalacia. Su tolerancia es
muy buena, produciendo alteraciones gastrointes-
tinales menores s6lo en el 10% de los pacientes.
Han sido descritos de forma aislada hipocalcemia e
hipofosfatemia transitorias al inicio del tratamien-
to, asi como algunos casos de iritis.

Alendronato

Tiene una potencia 1.000 veces superior al etidro-
nato. Fue aprobado por la FDA en USA, en 1.995,
para el tratamiento de la EOP, pero no ha sido apro-
bado en Espafia con esta indicacién. Se emplea en
dosis de 40 mg/dia/via oral, durante 6 meses.
Produce normalizacién de la FA y otros marcadores
bioquimicos en el 65%-75% de los pacientes o una
reduccion mayor del 60% del nivel inicial, hasta en
el 85% de los casos(29-37), Este tratamiento se ha
mostrado mas eficaz que etidronato32) y similar a
pamidronato intravenoso37) en estudios compara-
tivos. Asimismo, se ha mostrado muy eficaz en
casos de resistencia a pamidronato(36.37), Incluso
se ha observado la mejoria de las lesiones liticas
radioldgicas(33). En varios estudios ha mostrado
también su eficacia en administracion intravenosa,
en dosis de 5 mg/dia, durante 5 dias consecuti-
vos(29-31),  Los estudios histomorfométricos
demuestran la formacion de un hueso laminar y la
ausencia de alteraciones de la mineralizacion 6sea.
Aunque en general es bien tolerado, deben obser-
varse escrupulosamente las conocidas recomenda-
ciones del modo de administracion, para minimi-
zar los posibles efectos secundarios esofagicos,
que ocasionalmente pueden llegar a ser graves.

Tiludronato (Skelid® comp 200 mg)

Es un bisfosfonato de primera generaciéon, no
nitrogenado, que incluye en su molécula un grupo
sulfidrilo. Su potencia es 3 a 10 veces superior a la
del etidronato. Se emplea en la EOP en dosis de
400 mg/dia (toma unica), durante 3 meses(38-42),
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Es mas eficaz que etidronato(49 y ligeramente infe-
rior o igual que risedronato(25). Normaliza las FA
en el 39%-65% de los pacientes y las disminuye al
50% de los niveles basales en el 75%. El 18% de los
casos no responden al tratamiento. La respuesta
terapéutica puede durar hasta 18 meses. Si es
necesario puede repetirse un nuevo ciclo de trata-
miento, pero no antes de los 6 meses de haber aca-
bado el primero. Puede producir, como otros difos-
fonatos, una ligera diarrea, dolor abdominal, nau-
seas y vOmitos, pero la esofagitis grave es rara.
Tampoco se han descrito alteraciones de la mine-
ralizaciéon Osea.

Etidronato (Difosfen® comp de 200 mg,; Osteum®
comp 200 mg)

Fue el primer bisfosfonato comercializado para el
tratamiento de la EOP y el Uinico tratamiento dis-
ponible, junto con la calcitonina, a lo largo de dos
décadas. Hoy, su eficacia y tolerabilidad ha sido
superada por los bisfosfonatos mas potentes, por
lo que su uso ha quedado relegado a un segundo
plano. Se emple6 en dosis de 5 mg/kg/dia (dosis
media de 400 mg/dia), por via oral, administrado
en un periodo de ayuno entre dos comidas y en
ciclos de 6 meses de duracién. Con esta pauta,
tanto el dolor como los parametros bioquimicos
mejoran, disminuyendo el turnover éseo en un
50%. En dosis mayores o en periodos de trata-
miento mas prolongados puede producir osteo-
malacia. Por este motivo esta contraindicado en
caso de lesiones liticas importantes localizadas
en los huesos de carga de los miembros inferio-
res o en los que presentan fisuras corticales. Tras
varios meses de haber finalizado el tratamiento
se observaba una reactivacion de la enfermedad
y, en ocasiones, aparecia una resistencia al farma-
co en ciclos de tratamiento sucesivos. Dicha
resistencia no implica una “resistencia de clase” a
otro tipo de bisfosfonatos.

Olpadronato

No estd comercializado en nuestro pais. Tienen
una potencia similar a alendronatoy 5 a 10 veces
superior a pamidronato. En una pauta de adminis-
tracion de 200 mg/dia, por via oral, durante 12
dias, normaliza las FA en el 87% de los pacientes
con EOP, manteniéndose la remision a los 12
meses en el 60% de los casos(43).

A. 2. Bisfosfonatos intravenosos

Zoledronato (Aclasta ®)

Es un bisfosfonato de tercera generacion, con
una potencia 120 veces superior a pamidronato.
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Datos recientes indican que el acido zoledronico,
en una unica infusiéon de 5 mg durante 15 minu-
tos, normaliza la fosfatasa alcalina sérica en el
93% de los pacientes e induce una remision pro-
longada a los 12 meses (80%) y a los 15 meses
(65%). Es el bisfosfonato mas efectivo disponible
hasta la fecha junto con neridronato ya que
ambos, en infusion Unica, inducen la remisién en
el 90% de los pacientes con enfermedad de Paget
que no respondieron a pamidronato intraveno-
so44), Zoledronato también ha sido comparado
con risedronato (30 mg/dia/via oral, durante 60
dias); la eficacia de zoledronato fue mayor, mas
rapida y mas prolongada que la de risedrona-
to(45,46).

Recientemente se han publicado los resultados
de un ensayo clinico a largo plazo (media 6,5
afos) comparando el efecto de una tnica dosis de
zoledronato con tres meses de tratamiento con
risedronato. Se observ6 una falta de respuesta en
el 62% de los pacientes tratados con risedronato,
frente al 12,5% de los tratados con zoledronato. Al
final del periodo de seguimiento (superior a 6
afnos), se observé recaida en el 20% de los que res-
pondieron a risedronato frente al 0,7% de los que
lo hicieron a zoledronato“?),

Pamidronato (Aredia ®)

También conocido como APD, tiene una potencia
4-20 veces superior a la del etidronato. Se admi-
nistra por via intravenosa, diluido en 250 ml de
suero salino al 0,9% o glucosado al 5% a pasar en
2 a 4 horas. No se recomienda una velocidad de
infusion superior a 15 mg/hora. Se puede emple-
ar en dos pautas diferentes: a) Seis perfusiones de
30 mg cada una, a intervalos semanales (dosis
total 180 mg); b) Cuatro perfusiones, la primera
de 30 mg y las tres restantes de 60 mg, a interva-
los bisemanales (dosis total 210 mg). Esta con-
traindicado en la insuficiencia renal grave y en la
enterocolitis grave.

Disminuye el turnover 6seo mejorando el
dolor de origen pagético en la mayoria de los
pacientes y normaliza la FA en el 70%-80% de
ellos48-51), La remision se puede mantener duran-
te meses o incluso afios. Cuando ocurre una reca-
ida se puede administrar un nuevo ciclo de trata-
miento. Asi, en un estudio permanecian en remi-
sién el 50% de los pacientes a los dos afios y el
25% a los cuatro afos del tratamiento.

En algunos casos se ha observado una resisten-
cia parcial después de dos o mas ciclos de trata-
miento; ello no implica falta de respuesta a otro
tipo de bisfosfonato.

Clodronato

Es un bisfosfonato de primera generaciéon con una
potencia 10 veces superior al etidronato. Su indi-
cacion principal es la hipercalcemia tumoral; en
nuestro pais no cuenta con indicacién para la EOP.
Las dosis utilizadas en los diferentes ensayos cli-
nicos oscilan entre 400 y 2.400 mg/dia; la dosis
o6ptima por via oral es de 800 mg/dia durante 6
meses. Su eficacia es parecida a la del etidronato,
aunque la remision puede ser mas prolongada.
También se ha mostrado muy eficaz en perfusién
intravenosa de 300 mg/dia, durante 5 dias o con
la pauta mas comoda de 1.500 mg en dosis Uunica
intravenosa.

Neridronato

No esta comercializado en nuestro pais. Los esca-
sos estudios existentes se han realizado en Italia.
En dosis de 100 mg, i.v., dos dias consecutivos
induce la remision bioquimica completa en el 65%
de los pacientes y ésta puede mantenerse a lo
largo de 12 meses(52,53), También se ha mostrado
muy eficaz en casos de resistencia a pamidronato,
respondiendo adecuadamente el 90% de ellos.

Ibandronato (Bonviva ®)

No esta aprobado en nuestro pais para su uso en la
EOP. Es un bisfosfonato de tercera generacion de
potencia similar o superior a risedronato. En dosis
de 2 mg intravenosos, en forma de bolo, administra-
do en 3 minutos, normaliza la FA en el 45% de los
pacientes. La recidiva suele producirse a los 12
meses(54,55),

A. 3. Generalidades sobre los bisfosfonatos
Mecanismo de accion

Los bisfosfonatos se unen al mineral 6seo a través
de la cadena principal P-C-P, luego se desprenden
del hueso y son absorbidos por los osteoclastos
durante el proceso de remodelado 6seo. Una vez
en su interior, los bisfofonatos inhiben a la farne-
sil pirofosfato sintetasa, una enzima clave en la
ruta del mevalonato y responsable de la sintesis
de colesterol y de dos lipidos, -el farnesil pirofos-
fato (FPP) y el geranil pirofosfato (GGPP)- com-
puestos necesarios para la actividad y superviven-
cia del osteoclasto. Estos lipidos estan involucra-
dos en la prenilacién de proteinas con actividad
GTPasa de bajo peso molecular implicadas en la
transducciéon de seifales, como las proteinas Ras,
Rho y Rac. Estas son responsables de la activa-
cion de diversos procesos esenciales para la for-
macion, la funcién y la supervivencia de las célu-
las osteoclasticas, incluida la organizacién del
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citoesqueleto (reducciéon de la movilidad del oste-
oclasto), el transporte intracelular de vesiculas, el
trafico de membrana, la formacién de la zona de
sellado y del borde en cepillo, asi como la apopto-
sis del osteoclasto.

Por otra parte, los bisfosfonatos pueden modu-
lar la ruta de sefalizacién establecida entre los
osteoblastos y los osteoclastos, que tiene un prota-
gonismo importante en la resorcion 6sea.

Efectos secundarios de los bisfosfonatos de adminis-
tracion oral

Los bisfosfonatos orales suelen ser bien tolerados
si se ingieren contemplando las normas de admi-
nistraciéon establecidas, es decir en ayunas, con
abundante agua y permaneciendo al menos 45
minutos en posicion erguida, preferentemente en
bipedestacion. Pueden ocasionar trastornos diges-
tivos leves tales como dispepsia, pirosis, epigas-
tralgia, nduseas, vomitos o diarrea. La incidencia
de esofagitis grave y ulceracion esofagica es baja,
pero su aparicion es posible. Por eso se han de evi-
tar estos farmacos en pacientes con trastornos eso-
fagicos importantes (esofagitis por reflujo, es6fago
de Barret, eso6fago de esclerodermia, acalasia y
quiza en los pacientes intervenidos de cirugia anti-
rreflujo). Se han comunicado algunos casos de iri-
tis y de hipocalcemia transitoria, por tanto se
deben administrar siempre suplementos de calcio
y vitamina D. Los bisfosfonatos deben ser evitados
en caso de insuficiencia renal con filtrado glomeru-
lar inferior a 35 ml/ minuto/1,73 m? de superficie
corporal.

Efectos secundarios de los bisfosfonatos intravenosos
Todos los bisfosfonatos intravenosos pueden origi-
nar hipocalcemia transitoria y aumento secundario
de la PTH y de la 1,25-dihidroxivitamina D, general-
mente asintomaticos. Por ello, siempre se reco-
miendan suplementos de calcio (1.000 mg/dia) y
vitamina D (800 U/dia). Ocasionalmente, ha sido
descrito algin caso de sindrome del “hueso ham-
briento” que ha cursado con hipocalcemia profun-
da (de hasta 5,4 mg/dl) y sintomatica que ha preci-
sado tratamiento con gluconato calcico intraveno-
so durante varios dias. Se ha sugerido que esta
hipocalcemia grave se debe a la inhibicion brusca
de la resorcion 6sea por la accion de un potente
bisfosfonato, mientras la formacion 6sea intensa
continla durante un tiempo. Quiza en estos casos
sea necesario utilizar bisfosfonatos menos poten-
tes o dosis mas bajas del farmaco.

Linfopenia, hipertermia transitoria, artromial-
gias y sindrome seudogripal pueden aparecer en el
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15% de los pacientes, sobre todo al dia siguiente de
la primera infusién. La irritacién venosa e incluso
la tromboflebitis en el lugar de la inyeccién pueden
aparecer con relativa frecuencia (menos del 10% de
los casos) en los pacientes tratados con pamidrona-
to. El rash cutaneo, el prurito, reacciones anafilac-
ticas, la agitacion, confusion, letargia, alucinacio-
nes visuales, convulsiones, hipofosfatemia, hipo-
magnesemia, hipernatremia, insuficiencia renal,
escleritis, uveitis, inflamacion orbitaria, hipoten-
sion, hipertension, agravamiento de una insuficien-
cia cardiaca preexistente, glomerulonefritis, necro-
sis del hueso maxilar y las discrasias sanguineas
son mucho mas raras.

Osteonecrosis mandibular por bisfosfonatos

La osteonecrosis mandibular por bisfosfonatos se
observa mayormente en pacientes con neoplasias
solidas o hematolégicas que estan siendo tratados
con bisfosfonatos intravenosos a dosis 10 veces
superiores a las empleadas para osteoporosis o
EOP, sobre todo zoledronato y pamidronato.
Raramente, pueden ocurrir con la administracién
oral en el tratamiento de la EOP y de la osteoporo-
sis. El uso concomitante de estrégenos, corticoides,
citostaticos, radioterapia, higiene oral deficiente,
enfermedades periodontales, manipulaciones,
extracciones y cirugia dentaria durante el trata-
miento parecen ser factores de riesgo para el des-
arrollo de esta temible complicacion.

Afecta al hueso maxilar en el 37% de los casos,
a la mandibula en el 50% y a ambos en el 13%.

En la osteoporosis y EOP, donde las dosis emple-
adas son mucho menores, la prevalencia es mucho
menor (<1/60.000 6 0,7 casos/100.000 personas-
afio de exposicion)6-58), El tratamiento puede ser
conservador con suspension obligada de los bisfos-
fonatos durante al menos 6 meses o de forma defi-
nitiva, irrigacién local y cobertura antibiética pro-
longada para prevenir el desarrollo de osteomieli-
tis; en muchas ocasiones se requiere tratamiento
quirargico9), aunque el beneficio de sus resulta-
dos no estda demostrado de forma irrefutable. La
necesidad de reintervenciones se da hasta en el
25% de los casos. Algunos pacientes también han
sido tratados con oxigeno hiperbarico. Es muy
aconsejable extremar la higiene y salud oral, pre-
viamente y durante la administracién de bisfosfo-
natos intravenosos, asi como evitar las manipula-
ciones, cirugia y extracciones dentales mientras se
esta bajo este tratamiento y al menos hasta pasa-
dos 6 meses. Estas medidas quiza puedan dismi-
nuir la incidencia de osteonecrosis mandibular,
pero tampoco se ha demostrado de forma conclu-
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yente que lo hagan. Recientemente se ha comunica-
do que el uso de teriparatida puede facilitar la repa-
racion(60),

Resistencia a los bisfosfonatos

Existen dos tipos de resistencia al tratamiento con
bisfosfonatos. Se denomina resistencia primaria a
la falta de eficacia de un determinado farmaco
desde el inicio del tratamiento y resistencia adqui-
rida (taquifilaxia) a la pérdida de eficacia con nue-
vos ciclos de tratamiento, tras un tiempo variable
durante el cual dicho farmaco result6 eficaz.
Ambas situaciones se observan con relativa fre-
cuencia en al EOP.

La resistencia adquirida a etidronato, tiludronato,
clodronato y pamidronato ha sido observada en
muchos pacientes con EOP. Ello origina una menor
eficacia en la reduccion del “turnover” éseo y unos
periodos de remision mas cortos, con ciclos de tra-
tamiento sucesivos, pero la sustitucion por otro
bisfosfonato diferente provee en general una res-
puesta mayor, que viene a solucionar el problema
de pérdida de eficacia.

En un estudio en el cual 100 pacientes con EOP
fueron tratados inicialmente con ciclos repetidos
de pamidronato cada 3 meses, hasta conseguir la
remisién bioquimica o hasta administrar una dosis
acumulada de 1 gramo, 84 pacientes alcanzaron la
remision bioquimica completa y 16 tuvieron resis-
tencia primaria a dicho tratamiento. De los 16
casos resistentes, uno fallecié de una causa no rela-
cionada y los otros 15 fueron tratados en segunda
intencién con alendronato. En dos de ellos alen-
dronato fue cambiado a otro bisfosfonato debido a
efectos secundarios gastrointestinales. De los res-
tantes 13 pacientes, 9 (69%) consiguieron la remi-
sién bioquimica completa. En otros 4, tanto pami-
dronato como alendronato resultaron ineficaces (1
paciente respondi6 a tiludronato, otro fue resisten-
te a este farmaco, clodronato fue ineficaz en otro
paciente y el ultimo rehus6 utilizar cualquier otro
tratamiento). En total, el 73% de los pacientes con
resistencia primaria a pamidronato, respondieron
adecuadamente a otros bisfosfonatos. Asi pues,
parece que la resistencia primaria es un problema
especifico e individual para un determinado farma-
co, mas que una resistencia “de clase” a los bisfos-
fonatos en general. No se conoce bien si existe
resistencia a otros bifosfonatos en el tratamiento
de la EOP, pero es de suponer que ocurra con todos
ellos. En otro estudio los pacientes resistentes a
pamidronato respondieron casi en su totalidad a
zoledronato o neridronato, con igual eficacia entre
ambos farmacos®l, Risedronato y alendronato
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también se han mostrado eficaces en casos resis-
tentes a pamidronato. De este modo, el cambio de
tratamiento a otro bisfosfonato generalmente solu-
ciona el problema de resistencia.

B) Calcitonina

Es el primer antirresortivo que se us6 para el trata-
miento de la EOP hace ya 30 afios(62). Hoy ocupa un
papel secundario con respecto a los bisfosfonatos
en el tratamiento de esta enfermedad, debido a su
menor eficacia y a una posologia mas incomoda. Se
utiliza casi exclusivamente en los raros pacientes
que muestran intolerancia a multiples bisfosfona-
tos o cuando éstos estén contraindicados. Su pauta
de administracion es de 100 U al dia o tres dias a la
semana, por via subcutanea o intramuscular,
durante 6 a 18 meses. La via nasal no esta bien
estudiada(®3) en la EOP, pero podria utilizarse en
dosis diarias de 200 U. Resulta eficaz para el alivio
del dolor y reduce las FA y otros marcadores de
remodelado 6seo en torno al 50% de los valores ini-
ciales, sin embargo la remisién bioquimica comple-
ta es excepcional®2), A los pocos meses de su sus-
pensién la enfermedad tiende a reactivarse. Con el
uso prolongado pierde progresivamente eficacia,
bien por la presencia de anticuerpos neutralizantes
contra la calcitonina de salmén o por la autoselec-
cion de osteoclastos sin receptores para la misma.
Los efectos secundarios mas frecuentes son las
nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, rube-
faccion facial, cefalea y reacciones en el punto de
inyeccion. Las reacciones de hipersensibilidad son
mas raras.

C) Otros tratamientos

Nitrato de Galio y plicamicina (mitramicina), se uti-
lizaron antafio en casos graves de EOP, pero han
dejado de emplearse en la actualidad debido a la
mayor tolerabilidad y eficacia de los modernos bis-
fosfonatos.

D) Tratamiento de las complicaciones
Ortopédicas

La artropatia pagética, generalmente localizada en
rodilla y cadera, aunque también puede afectar
otras articulaciones como muiieca, tobillo y hom-
bro, se debe tratar de forma sintomatica, como
cualquier otro tipo de artrosis secundaria, asocian-
do, ademas, tratamiento especifico con un bisfos-
fonato. En casos que no responden al tratamiento
conservador y presentan sintomatologia e incapaci-
dad funcional muy acusadas, se debe plantear la
sustitucion protésica articular(64-68), Para ello, se
recomienda el tratamiento previo con bisfosfona-
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tos potentes durante varios meses antes, para que
la EOP esté inactiva en el momento de la interven-
cién quirargica y asi el sangrado intraoperatorio
sea menor. Este sangrado suele oscilar entre 500 y
1.000 ml, pero puede llegar hasta los 2.000 ml. Los
resultados de la protesis de cadera y rodilla son
buenos a los 5 y 10 afios de la intervencion, pero el
aflojamiento del vastago femoral, las calcificacio-
nes periprotésicas(69 y la mortalidad cardiovascu-
lar postoperatoria parecen mas elevados de lo
esperado.

Las fisuras corticales transversales, generalmen-
te localizadas en la cara convexa de la deformidad
del fémur vy tibia, pueden ser asintomaticas o dolo-
rosas, y pueden progresar a una fractura completa.
No hay datos seguros de que el tratamiento antirre-
sortivo influya positivamente en su evolucion natu-
ral, pero es de sentido comun que el frenado conti-
nuo del turnover 6seo aumentado influira positiva-
mente en la evolucion de las deformidades 6seas y
por tanto en sus complicaciones (fisuras y fractu-
ras). El tratamiento suele ser conservador, excepto
en algunos casos de fisuras en el cuello del fémur,
en los cuales, de forma individualizada, el cirujano
ortopédico podria decidir algun tipo de cirugia pre-
ventiva tratando de evitar la fractura completa del
cuello femoral. En ocasiones, se realizan osteoto-
mias mualtiples de enderezamiento de tibia(70.71),
fémur o radio, seguidas de un enclavijado intrame-
dular permanente u otro tipo de osteosintesis, para
corregir graves deformidades Oseas y evitar asi la
fractura completa. En cualquier caso, son interven-
ciones con alto riesgo de complicaciones en las que
un cirujano ortopédico avezado debe meditar de
forma exhaustiva la indicacion y el procedimiento
quiruargico.

Las fracturas completas diafisarias de los hue-
sos largos requieren siempre tratamiento quirargi-
co con osteosintesis, a pesar de lo cual, con fre-
cuencia, presentan problemas de consolidacion del
callo de fractura.

Las fracturas completas del cuello de fémur sue-
len tratarse mediante sustitucion protésica.

Se han descrito casos de osteolisis rapidamente
progresiva tras cirugia de sustitucién protésica de
cadera(72). Esta situacion clinica alarmante debe ser
distinguida de los procesos infecciosos y neoplasi-
cos, precisandose en ocasiones de la biopsia 6sea.

En algunos casos de fractura vertebral con
integridad del muro posterior se ha realizado con
éxito la vertebroplastia e incluso se han realizado
con éxito una combinacién de vertebroplastia y
descompresion quirdrgica en el mismo acto ope-
ratorio.
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El tratamiento del sarcoma dseo con radiotera-
pia, quimioterapia y cirugia, habitualmente propor-
ciona escasos resultados, dado el mal pronéstico
de este tipo de tumores.

Afeccion maxilofacial y bucodentaria

La afectacion de los huesos maxilar y mandibular
origina importantes problemas de maloclusiéon y de
pérdida de las piezas dentarias. La solucién con-
creta de cada caso debera ser estudiada minuciosa-
mente por el odontologo y el cirujano maxilofacial;
en cualquier caso, puede ser dificil en muchos
casos(73). La deformidad 6sea progresiva dificulta
la adaptacion de las protesis dentarias y de los
implantes, que en general, no son aconsejables en
estos pacientes. Al realizarse una extraccion denta-
ria puede ocurrir la ruptura del tejido del hueso
alveolar adyacente a la raiz del diente, que queda-
ra adherido en dicha raiz(74). También puede obser-
varse obliteracion parcial de la pulpa dentaria(”>. A
pesar de ello, estas extracciones no suelen originar
complicaciones importantes. Raramente pueden
aparecer en el hueso maxilar osteomielitis o sarco-
ma O6seo. También son relativamente raras las
deformidades faciales graves y el prognatismo
mandibular severo.

Complicaciones neurologicas (craneales y vertebrales)
Toda EOP que afecte la boveda craneal, la base del
craneo, la cara, la mandibula o las vértebras debe
ser tratada de forma intensa con antirresortivos
para tratar de evitar las complicaciones neurologi-
cas sobre todo las de tipo compresivo. El sindrome
del robo del flujo cerebral, las compresiones radi-
culares y la estenosis del canal vertebral no progre-
siva pueden mejorar con tratamiento médico inten-
sivo. En estos casos se debe realizar una monitori-
zacion clinica exhaustiva de las manifestaciones
neurologicas por si fuese necesaria la intervencion
quirargica(“®), La hidrocefalia y la compresion
medular grave requieren tratamiento quirdrgico
descompresivo. El tratamiento quirdrgico también
debe ser considerado en primera instancia cuando
la progresion neurolégica sea secundaria a fractu-
ras patologicas, dislocaciones vertebrales, hemato-
ma epidural espontaneo, siringomielia, platibasia o
degeneracion sarcomatosa(76). En todos estos casos
el tratamiento farmacologico también es obligado.
En la mayoria de los pacientes con afeccion raqui-
dea pagética, también coexisten alteraciones artro-
sicas primarias o secundarias que precisaran trata-
miento sintomatico adicional.

El exoftalmos y la hipoacusia, generalmente de
tipo mixto (neurosensorial y de conduccion) es
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improbable que mejoren con tratamiento antirre-
sortivo. No obstante, la hipoacusia puede enlente-
cerse o incluso detenerse en su evolucion, como se
ha demostrado en un estudio con calcitonina(??).
También se ha comunicado un caso en que la hipo-
acusia revirti6 con pamidronato(78), Por lo tanto,
parece logico tratar de forma intensa a los pacien-
tes que muestren hipoacusia inicial, asociada a
lesion del hueso temporal, para intentar frenar la
pérdida de audicién progresiva. Sin embargo, un
estudio que incluy6 25 pacientes tratados con
pamidronato o tiludronato no mostré eficacia
sobre los sintomas auditivos(79). Por otra parte se
ha descrito un caso de ototoxicidad por pamidrona-
to que cursé con hipoacusia, tinnitus y vértigo(80),
hecho que se ha de conocer para poderlo distinguir
de la afectacion pagética del 6rgano auditivo.

La estapedectomia®®l) se ha empleado rara vez
cuando existe hipoacusia de conduccién por anqui-
losis estapedio-vestibular. La implantacién cocle-
ar(82) también se ha llevado a cabo con éxito en un
caso EOP.

Complicaciones cardiovasculares

La insuficiencia cardiaca, generalmente de predo-
minio derecho y de alto gasto, se tratara, como
otros cuadros de insuficiencia cardiaca, con digita-
licos y diuréticos. El tratamiento antirresortivo de
fondo también resultara util de forma indirecta al
mejorar el metabolismo 6seo y, por tanto, la alta
vascularizacion de las lesiones pagéticas. Si se pre-
senta estenosis aortica significativa, bloqueos car-
diacos de alto grado, calcificaciones septales con
repercusion funcional, cardiomegalia o hipertrofia
ventricular izquierda sera aconsejable contar con
el apoyo de un cardidlogo para planificar el trata-
miento(3-85), Los pacientes con cardiopatias subya-
centes y EOP extensa son los mas susceptibles de
sufrir complicaciones cardiacas, por tanto, deben
ser controlados exhaustivamente desde el punto de
vista cardiologico.

Problemas metabdlicos

Se debe estar atento al posible desarrollo de hiper-
calcemia ya que el hiperparatoiroidismo primario
(HPP) se asocia en el 2%-4% de los pacientes con
EOP; esta concurrencia parece sélo una asociaciéon
fortuita de dos enfermedades relativamente fre-
cuentes. La hipercalcemia por inmovilizacién es
mucho menos frecuente. De 180 pacientes con EOP,
21 sufrian hipercalcemia, 19 debida a HPP y ningin
caso secundario a inmovilizacion®6). En casos de
HPP habra que valorar la realizacién de paratiroi-
dectomia por parte de un cirujano experto.
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También hemos de tener en cuenta los posi-
bles efectos secundarios metabolicos de los bis-
fosfonatos en administracién intravenosa (hipo-
calcemia sintomatica, hipofosfatemia, hipomag-
nesemia, hipernatremia, hipopotasemia, hiperpo-
tasemia e insuficiencia renal), para poder realizar
un adecuado diagnostico diferencial.

RECOMENDACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO

1) Los objetivos del tratamiento son el control
de la sintomatologia, sobre todo del dolor, la remi-
sién bioquimica del proceso al restaurar el metabo-
lismo 0seo normal, el evitar las complicaciones
futuras, en particular las deformidades Oseas, la
artrosis secundaria, fracturas y la compresién de
estructuras nerviosas. También puede ayudar en la
preparacion para la cirugia ortopédica, disminu-
yendo la vascularizacién de las lesiones 6seas y
por tanto el sangrado intraoperatorio, asi como en
el control de la hipercalcemia por inmovilizacion.

2) La EOP activa desde el punto de vista bioqui-
mico, las formas clinicas sintomaticas o las formas
localizadas en zona 6seas de riesgo deben ser tra-
tadas farmacol6gicamente, con una intensidad ade-
cuada a las caracteristicas clinicas de cada caso.

3) Los farmacos aprobados en Espafia con indi-
cacion especifica en la EOP son la calcitonina, eti-
dronato, risedronato, tiludronato, pamidronato y
zoledronato. Por tanto, seran los que se utilicen
habitualmente. Todos los demas, deberan ser
empleados solo en caso de fracaso terapéutico de
éstos y contando con la adecuada tramitacién
como tratamiento compasivo.

4) En la EOP moderada, sin signos de gravedad,
puede iniciarse el tratamiento por via oral. De
estos, risedronato y tiludronato son los mas efica-
ces. Alendronato no esta aprobado en Espafia para
el tratamiento de la EOP y etidronato es menos efi-
caz. La calcitonina también se ha visto superada en
eficacia por los modernos bisfosfonatos.

5) Si se dispone de la posibilidad de usar la via
intravenosa, podria elegirse zoledronato. Los resul-
tados de recientes ensayos clinicos muestran la
superioridad de zoledronato sobre risedronato, ya
que una sola dosis tienen un efecto normalizador
de los marcadores de turnover 6seo y su efecto se
prolonga durante mas de 6 afios en el 99% de los
pacientes respondedores. En nuestro pais estan
aprobados para este uso zoledronato y pamidrona-
to. Aunque no existen estudios comparativos de
eficacia, el primero parece ser superior al segundo
y, ademas, resulta muy eficaz en los casos resisten-
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tes al tratamiento con pamidronato. Neridronato
también es muy potente y eficaz, pero no esta
comercializado en nuestro pais. Clodronato es
menos eficaz y no esta aprobado en Espafa para su
uso en EOP. Alendronato por via intravenosa tam-
poco esta comercializado ni aprobado en Espaiia.

6) Ante la sospecha de complicaciones neurol6-
gicas compresivas se ha de iniciar tratamiento anti-
rresortivo intenso a la mayor brevedad posible,
pero sin privar al paciente de la posibilidad de ser
valorado por un neur6logo y/o neurocirujano
experto, que en conjunta decisién con el reumato-
logo podran sentar las bases de una indicacion qui-
rurgica precisa.

7) Cuando se prevea sin urgencia la necesidad
de tratamiento con bisfosfonatos intravenosos,
deberia anticipadamente valorarse el estado de
salud oral del paciente por parte de un odontoélogo.
Si el estado clinico de la EOP lo permitiese, la admi-
nistracién del bisfosfonato deberia ser pospuesta
hasta haber realizado los tratamientos orales preci-
sos. De este modo, al evitar la cirugia, manipulacio-
nes y extracciones dentarias durante el tratamiento
con bisfosfonatos, estaremos evitando uno de los
factores de riesgo fundamentales para el desarrollo
de la osteonecrosis mandibular.

8) Ante complicaciones ortopédicas importantes
(fracturas, requerimiento de sustitucién protésica,
osteosarcoma, etc.), ademas del tratamiento farma-
colégico de la enfermedad, sera preceptiva la colabo-
racion de un cirujano ortopédico, a ser posible,
experto en cirugia de la EOP, ya que las lesiones
Oseas pagéticas tienen comportamientos clinicos de
respuesta a la cirugia diferentes al hueso sano.

MONITORIZACION DE LA ENFERMEDAD

El marcador de referencia para monitorizar la activi-
dad de la enfermedad en la mayoria de los casos es
la FA. En casos monostoticos o con escasa actividad
(FA normal o ligeramente elevada) pueden ser Uutiles
otros marcadores de remodelado 6seo (ver laborato-
rio), la gammagrafia 6sea cuantificada o el PET. Los
limites de los niveles de FA que se detallan a conti-
nuaciéon son arbitrarios y pueden variar de unos
autores a otros, pero estan entre los mas aceptados.

Criterios de actividad
Aumento de FA de un 25%-50% por encima del limi-
te superior de normalidad.

Criterios de remision completa
Normalizacion de la FA con el tratamiento.
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Criterios de respuesta parcial al tratamiento

e Respuesta buena: Reduccion del 75% de la FA.

e Respuesta moderada: Reduccion entre el 50% vy el
75% de la FA.

¢ Respuesta inadecuada: Reduccién de menos del
50%.

Criterios de recaida

Si se normaliz6 la FA con tratamiento, en la reca-
ida aumenta de nuevo la FA por encima de los
valores de normalidad.

Si con el tratamiento se redujo la FA sin llegar a
normalizarse, se considera recaida el aumento
de un 25% de ésta con respecto al nadir de res-
puesta.

PRONOSTICO

Debido a sus manifestaciones clinicas y complicacio-
nes, sobre todo de tipo ortopédico y neurologico, la
EOP tiene una alta morbilidad. Al incidir en personas
de edad avanzada la comorbilidad también es impor-
tante. La calidad de vida esta disminuida con respec-
to a personas de la misma edad que no sufren la EOP.

La eficacia de los tratamientos antirresortivos
cada dia es mayor y ello sin duda mejorara el pro-
noéstico de la enfermedad a largo plazo.

La cirugia de las complicaciones ortopédicas y
neurologicas es mas dificil y con mayor posibilidad
de complicaciones que en personas sin EOP, debido
a las caracteristicas patologicas del hueso pagético
(hipervascularizaciéon y reblandecimiento).

El sarcoma, que ocurre en menos del 1% de los
pacientes, es de muy mal pronéstico, con una
supervivencia media a los 5 afios del 10%, aunque
se describen supervivencias que oscilan entre 1
mes y 20 anos(87). Cuando afecta al raquis la super-
vivencia media es de 4 meses(88), El pronostico del
sarcoma no parece haber mejorado en las ultimas
décadas(®9),

En areas donde tradicionalmente ha habido una
alta prevalencia de EOP, en las ultimas décadas ha
disminuido de forma significativa su incidencia, gra-
vedad y extension esquelética. Asimismo, parece que
la edad de presentacion ha aumentado(90),
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