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INTRODUCCION

La enfermedad de paget dsea (Osteitis Defor ) es un tema “dificil” de la
i i édica, no sol porque afe principal a la poblacié
dad avanzada, sino porque sus manifestaciones involucran a una gran variedad
de especialidades entre qui ningin solo grupo es capaz, o desea, tomar
una responsabilidad global para el jo de la condicion Sm embargo ésta es

una imporante causa de morbilidad en los
aproxxmadamenle al 426 de la poblacion de mds de 60 afios en el Remo Umdo,

y proporciones similares entre muchas de las otras naciones norte-Europeas.
Descrita original por J. Paget en 1871, es una enfermedad de
etiologia desconocida, involucrdandose ciertos virus ( Sarampién,
Paramixovirus, Sincitial Respiratorio,etc..) relacionindose con antigenos de
histocompatibilidad Drw2, Dqwl y DPW4 (9,11). Fisiopatologicamente se
caracteriza inicialmente por resorcidén 6sea excesiva y sub por
formacién excesiva de hueso. El depésito irregular, y con frecuencia ripido de

0 > de

este nuevo hueso, en gran medida laminar, provoca un > del
lineas es irregulares y promi que otorga a los huesos un patrén
caracteristico en “MOSAICO™ asociado con una vascularidad local extensa y
una gran cantidad de tejido fibroso en la médula adyacente . La enfermedad es
focal porque algunas porciones del hueso se respetan siempre,
independientemente de qué tan diseminado sea el proceso “PAGETICO” (1) .

La enfermedad predomina en los hombres y se casi siempre después de
los 40 aifios de edad. Puede haber agtegaclén fanullar (2). Segun los estudios de
autopsias la incid: estimada es aprox del 3% ; probablemente

esta incidencia aumenta con la edad. Los estudios radiolégicos muestran una
frecuencia inferior al 126 en las poblaciones adultas de Estados Unidos, Gran
Bretaila y Australia. Esta enfermedad es rara en India, Japén, Oriente Medio y

Escadinavia (3).

1 »s de paci con cnfermedad de Paget del

hueso contienen iones intr es y citopl as que se parecen
mucho a las nucleocipsides del virus del sarampién ¥y reacciona por
»fluc i ' con anticuerpos contra dicho virus (12). Mas aun , en
osteocl »s de p con Paget se ha d do ARN yjero que
i No obstante, todavia no se ha establecido el papel

codifica para este virus.
preciso de este virus o de otros virus en la patogenia de la enfermedad (2).
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El evento primario en la enfermedad de Paget es probablemente una resorcién
focal intensa del hueso (fase osteolitica) que Ileva a la formacién de lagunas de
reabsorcion tipicas que estan llenas de osteocl. »s. En pranas de la

yder P ion

enfermedad de la ostedlisis se acompafa por un cierto
que usualmente se observa en regiones focales cerca de las zonas de resorcion

excesiva. La medula grasa o hematopoyética local es reemplazada por un
estroma de tejido conjuntivo fibroso laxo que frecuentemente es hipervascular

).

El proceso pagetico ocurre en hueso tanto esponjoso como cortical. El patrén

en mosaico que es caracteristico y diagnostico de la enfermedad de paget

resulta del deposito anommal de hueso laminar. En algunos pacientes la tasa de

resorcion del hueso disminuye al tiempo que la formaciéon continia, lo que
d. (fase osteobldstica

resulta en una masa osea por unidad de vol
o esclerética). Sin embargo, por lo general se observa un acoplamiento estrecho

entre la formacién y 1a reabsorcion, aunque la formacion puede ser excesiva y
los huesos afectados pueden ser mis grandes que lo normal (2, 13).

En general pueden haber incrementos enormes de las tasas de resorcion y
formacion del hueso, las cuales cursan con con un aumento del flujo de iones
minerales desde el hueso que estd siendo reabsorbido hacia el que que se esta
formando. La matriz 6sea se reabsorbe , como lo refleja la excrec:én urmana
aumentada de péptidos que contienen ludroxlprolma, los 1

los 1000 mgs de hidroxiprolina en 24 horas. La lacion da de
hueso y el to de la laridad local explican el aumento de captacion
por las lesiones de is6topos que tienen avidez por el hueso y que se emplean en
registros cintigraficos. Los niveles de la actividad de la fosfatasa alcalina en el
suero estin elevados de manera caracteristica, reflejando Ila actividad
osteoblsisti que es ial para la formacién del hueso, y generalmente
correlacionan con el grado y la actividad del proceso (10). En casos raros , la
enfermedad de paget del hueso radiograficamente tipica se puede asociar con
niveles normales de actividad de la fosfatasa alcalina, pero s6lo cuando hay
afeccién de un hueso pequeilo o de una parte de un hueso (2).

Los niveles de la actividad de la fosfatasa alcalina tienden a aumentar
gradualmente y a do al una r que es caracteristica para cada
individuo, aunque en algunos casos se ven grand: fl iones. Las
disminuciones se asocian con inmovilizacién o infecciones concomitantes,
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En algunos pacientes que desarrollan sarcoma en el sitio de afeccién por la
enfermedad de Paget puede verse una elevacion explosiva de los niveles de Ia
fosfatasa alcalina (2).
El aspecto radiografico del hueso refleja al proceso patolégico predominante y
la etapa de la enfermedad. La lesion es un area focal de radiolucidez que es
particul id en el craneo, donde se utiliza el ténnino osteoporosis
urcunscnpta En Ios huesos largos, especialmente en la tibia y el fémur la
resrcion esta marcada por una cufia radiolucida que .Los i s de
reparacion se ven como islas de mayor densidad o como trabéculas
engrosadas En algunos casos puede las di iones del hueso
do con engrc > de la corteza que progresa hasta dar un aspecto
otico. El engrc¢ i > del reborde pélvico o linea iliopectinea (signo del
reborde) es un hallazgo util para diferenciar a la enfermedad de Paget del
inoma ico del hueso (2).
Los sitios mas cc de afeccion son la columna, Ia pelvis, cl crénco, el
fémur y la tibia. En individuos con enfermedad di se
casi todos los huesos, incluso los pequefios. En la mayoria de los casos la
enfermedad de paget del hueso es asintomatica. Se hace clinicamente aparente
cuando la afeccion causa dolor, deformidad microscodpica, compresiéon de
estructuras neutrales, fractura de un hueso involucrado, alteracion de la

estructura y funcion de una articulacién o las cc ias del > de la
vascularidad. Cuando se afecta hueso del esqueleto apendicular la plel que le
cubre puede estar anormal 1i (8). Ocasional la ion

excesiva en el hueso hipervascular y los tejidos blandos circundantes
contribuye al desarrollo de insuficiencia cardiaca de gasto alto (2,15).

Las manifestaciones especificas estan asociadas con cada sitio de afeccion. La
afeccion del craneo produce agrandamiento conspicuo de la cabeza con
prominencia frontal y vasos sanguineos superficiales dilatados y pulsatiles. Si
se afectan los huesos de la cara se puede observar una facie leonina. La sordera
ocurre a causa de afeccion de los huesecillos del oido, el hueso temporal o por
compresiéon de elementos nerviosos (4,13).

La afeccion vertebral sintomatica puede producir dolor directamente o a causa
de compresién nerviosa. La compresion de la médula espinal es una
complicacién rara. El1 dolor de las extremidades puede estar localizado sobre
una lesion o resultar de compresion de raices nerviosas o de afecciéon articular
asociada. La coxopatia secundaria a afeccion del hueso subcondral de 1a cabeza
femoral o del acetabulo es comin en la enfermedad de Paget y puede
asociarse con un grado variable de protrusion acetabular.
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En las rodillas puede ocwsrtir una artropatia debido a afeccion de los
fémur distal o las rotulas. Puede haber hiperuricemia y gota con mayor
frecuencia que la esperada por €l azar (5,6). No se han definido las causas de
esta asociacion.
La complicacién mas temida de la enfermedad de Paget del hueso es el
osteosarcoma, que por fortuna sé6lo ocurre en menos del 1% de los pacientes.
Otras neopl asc d. son los tumores de células gigantes y los
granulomas no neoplasicos. Algunos tumores malignos pueden metastatizar
ocasionalmente al hueso “pagetico™ . Las complicaciones metabélicas resultan
habitualmente por interrupcion de los mecanismos que controlan el fino
acoplamiento entre la formamén v la resorclén del hueso. La inmovilizacién o
una fractura pueden cond a hi Iciuria o, rara vez, a hipercalcemia.
Puesto que la enfermedad de Paget del hueso es frecuentemente asintomuitica y
no resulta en incapacidad clinica significativa, hay muchos casos en los que no
hay indicacion para tratamiento (4.6,7). Se dispone de terapia especifica para
s sintoms S, pero es ial hacer una evaluacién clinica cuidadosa
para determinar la naturaleza del dolor o la incapacidad. Los antiinflamatorios
no esteroideos como la aspirina o la indometacina pueden suprimir el dolor,
aunque a las dosis que se usan normal son incap de afe las
alteraciones bioquimicas. Hay otros agentes que pueden suprimir la resorcion
del hueso (reducen la excrecién urinaria de hidroxiprolina) y subsecuentemente
producen una disminucion de la formacion (disminuyen los niveles de
fosfatasa alcalina), lo cual se acompafia de red ion del dolor y mejoria de la
funcion (6).
La calcitonina sintética de salmén ad ada por via subcuta Ita por

Io genelal en mejoria clinica al cabo de varias seranas. Los sintomas recurren
do se el >. A pesar de tratamiento

continuo, algunos p d hibir una en la resp o bien
los sintomas reaparecen y los niveles de fosfatasa alcalina aumentan (6).

La for ion pos contra la calcitonina de salmén son responsables
del estado refractario en algnnos pacientes. También se dispone de calcitonina
humana. El etidronato disédico, un compuesto disfofonato que se administra
por via oral en dosis de § a 10 mg/kgs/dia en cursos de no mas de seis meses,
también reduce la resorcién 6sea. La primera evidencia de mejoria clinica y
bioquimica puede ocurrir hasta que se de el medi > ¥ la mejoria
puede durar mas de seis meses.
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Algunos individuos sufren un incremento paladé_uco temporal del dolor y un
defecto de la mineralizacion en el h > afe (6).
Nuevos difosfonatos como el Pamidronato a dosis de 15 a 30 mg/dia .V, el
Clodronato 300 mgs/dia y el Alendrona(o (fosamax) 20 a 40 mg/dia son
> de ion. (7,16).

considerados actualmente como el

La mitramici bién es efectiva, q suusodebedecstarm&tngudoa
pacientes con enfermedad grave que requi un » rapido o que no hallan
respondido a otras formas dec tratamiento (6,14).
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El objetivo de nuestro estudio es mostrar las caracteristicas demograficas,
clinicas, bioquimicas y radioldgicas exi: en serie de 22 casos la
cual representa la serie ma&s grande reportada en México; aprovechando que
nuestra institucion (HOSPITAL DE LA BENEFICIENCIA ESPARNOL.A) se
caracteriza por tener una alta poblacion de con ascendencia europea
en edad geridtrica y compararios con la bibliografia hasta el momento

reportada.




MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo, descriptivo desde 1975 hasta 1994 en el
cual se revisaron 3200 expedientes clinicos de paclcntcs stendlidos en el
Hospital Espafiol en colaboracion con los servicios de Medicina Interna.,
Reumatologfa y Ortopedia encontrando 22 casos com diagmostico de
Enfermedad de Paget Osea del total de expedientes. De cada expedteme de los

con Eanfermedad de Paget Osea se regi: ron los  sigui datos:-
paisdcongen edad, sexo, manifestaciones clinicas, fectad porte
de laboratorio, estudios radiograficos. iento y compli 1

7=
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RESULTADOS:

DREMOGRAF{A

PAIS DE ORIGEN NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE

. MASCULINO

. ESPANA 20 90%

. MEXICO 2 10%

. SEXO PACIENTES EDAD

. FEMENINO 13(59%6) 53 A 90 ANOS
9(4126) 53 A 90 ANOS

MEDIA (66 ANOS)




MANIFESTACIONES CLINICAS

SINTOMAS PACIENTES PORCENTAJE

. DOLOR OSEO MODERADO
. CEFALEA OCASIONAL
. SINDROME RADICULAR

- ASINTOMATICOS

-

15 69%
15 69%
2 9%

7 31%



AFECTACION OSEA

HUESO AFECTADO PACIENTES PORCENTAJE

. ILIACOS 1 81%
. COLUMNA LUMBAR 40%
. CRANEO 31%

. TIBIA 27%
. FEMUR

. COLUMNA DORSAL

13%

N W oo 9 Y w

10%

. PERONE, CLAVICULA
ESTERNON Y HUMERO 1 5%




EXAMEN PACIENTES PORCENTAIJE
FOSFATASA ALCALINA ELEVADA ' 22 100%

. HIDROXIPROLINA URINARIA ELEVADA
( MEDIDA EN 11 PACIENTES) 11 100%

. CALCIO ELEVADO (HIPERCALCEMIA) 6 27%

. FOSFORO BAJO

2 9%



HALLAZGOS PACIENTES PORCENTAJE
ACTIVIDAD OSTEOBLASTICA 22 100%
100%

ACTIVIDAD OSTEOCLASTICA 22

GAMAGRAMA OSEOQ T¢ 99 (REALIZADO EN 11 PACIENTES)

HALLAZGOS PACIENTES PORCENTAJE

. ZONAS DE HIPERCAPTACION

i1 100%

-12-



TOPOGRAFIA DE COLUMNA (1 PACIENTE)

. FORMACION OSTEOFITICA

. FASE EXPANSIVA OSEA

. HERNIA DISCAL (L4-LS)
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Rx LATERAL DE CRANEO, MOSTRANDO PATRON EN MOSAICO
(FASE MIXTA) TIPICO DE ETAPA AVANZADA DE ENFERMEDAD DE
PAGET OSEA.
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Rx AP DE PEL VIS, QUE MUESTRA FASE ESCLEROSA, EXPANSIVA
DE LA HEMIPELVIS IZQUIERDA INCLUYENDO RAMAS ISQUI-
ILIOPUBICAS.
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Rx DE PELVIS AP, QUE MUESTRA FASE MAS AVANZADA
EXPANSIVA Y ESCLEROTICA.
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TRATAMIENTO

MEDICAMENTO

. AINES

. CALCITONINA DE SALMON
AINES

. ETIDRONATO

. ESTEROIDES

PACIENTES

11

-17-
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PORCENTAJE

50%

24%

12%

10%
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DISCUSION

ion en el remodel i y Gseo,

La enfermnedad de Paget dsea en una alter
mas fi en la sexta década de Ia vnda
éti Con

que se pr
excepclona.lmenle antes, en cuya etlologia se han invc
hereditarios, nutrici H factores les (virus) y g
manifestaciones clinicas en etapas tardias de la enfermedad, por lo que
generalmente no se reconoce en fases iniciales, siendo un reto para el
oﬂopcd.lsta endocnnologo y mds para el medico
multiples

¢ IO,
gencral poder d:agnosucarla al inicio, evi > de esta
iones, mejor resp al tr i > y por lo tanto disminucién de
Sin bargo es io as del buen criterio

costos para el paci
clinico, del apoyo en los estudios imageneologicos y de laboratorio para poder
dad de Paget Osea en etapa temprana y mejorar el

i la

pronosnco Debido a la limitacion en muchas poblaciones, as{ como en algunas

ciudades, no solo de este pais sino de todos los paises subdesarrollados de
iones dc con la tecnologia adecuada_para poder

contar con insti
diagnosticar esta enfermedad. En México existe un alto indice de inmigrantes
europeos y una alta poblacion mestiza con riesgo de desarrollar enfermedad

de Paget Osea, cuyo diagnostico generalmente se realiza en etapas tardias de
dad, no sol por la poca sintomatologia que presentan los

1a enfer

pacientes sino por las limitaciones antes mencionadas. La utilidad del
diagnostico temprano en 1a enfermedad de Paget, mejoraria el pronostico, por
la efi ia del > en sus fases iniciales, reportdndose cada vez mas
mejores resultado con el uso de los bifosfonatos. Proponemaos por lo tanto
realizar estudios prospectivos para conocer el verdadero impacto de la
cnﬁmncdad de Paget 6sca en Méxlco en relacion con lo casos reportados por
afio, la inf del di en > a la evolucién de la
enfermedad y factores genéticos.

£
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1.- En nuestro medio la enfermedad de Pagel Oseo parece presentarse mas
fir en mujeres, sin iliares y en edad avanzada con

ascendencia Europea.

2.- EL 31% de los paci per ieron asintomati por lo que el
diagnostico en estos pacientes es dificil en etapas tempranas de la enfermedad,

siendo los esmdlos radiologicos la pieza angular para definir el diagnostico y
1{ d icos en o medio.

los
3.- No hubo diferencias en los hallazgos bioquimicos y radiologicos con
respecto a otras series publicadas.

4.- Ninguno de nuestros pacientes desarrollo sarcoma como complicacién de la

enfermedad, lo cual apoyaria la pre ion poco frec de esta
complicacion.

5.- Se deben realizar estudios mas rigurosos desde el punto de vista
epidemiologico para observar el verdadero impacto de la enfermedad de Paget
en México y ver la influencia de nuestro medio en la etiologia y evolucion de la

enfermedad.

6.- El ratamiento depende de la sintomatologia dolorosa, en conjunto con
indice de fractura y/o neurocompresion, asi como alteracion en los indices
bioquimicos; por lo que solo en 75% de los casos se requiere algun tipo de

tratamiento.
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