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Introduccién

La enfermedad de Paget (EP) es una enfermedad metabdlica del hueso, monostotica o
poliostotica, caracterizada por un remodelado 6seo focal anormal con incremento, de la
resorcion y neoformacion 0sea excesiva y desorganizada.

La enfermedad es causada primariamente por una actividad osteoclastica aumentada!
pero defectos intrinsecos en otros tipos celulares del microambiente, 6seo pueden
contribuir al inicio y gravedad de la enfermedad. Una de las caracteristicas clinicas
notables es el caracter focal de esta patologia, siendo que una-vez-que la~enfermedad
esta establecida en un hueso, s6lo hay extension local sin diseminacion sistémica. Por
otra parte, si bien se trata de una patologia focal, existe evidencia que sugiere’que existe
un leve aumento generalizado del recambio 6seo, medido’ por histomerfometria, en
localizaciones dseas no pagéticas en estos pacientes.

Epidemiologia

La EP afecta tanto a hombres como mujeres-con una ligeraspredominancia en el sexo
masculino. Raramente ocurre antes de lasmediana edad\y~su prevalencia se incrementa
con la edad del paciente. Es la segunda tmas frecuente enfermedad 6sea metabdlica
después de la osteoporosis, afectanda hasta a un 3% de los adultos mayores de 55 afios,
con una prevalencia del 2.5% en los)ultimos 100%afios; sin embargo, ha decrecido en
aproximadamente un 50% en loszultimos 30-a 50 afios, con una menor frecuencia de
casos poliostoticos. No obstante,” recientemente se ha descrito un brote de esta
enfermedad con alta prevaléncia' y gravedad en Campania (sur de ltalia), en individuos
con antecedentes de contactorcon animales (que incluyen ganado y mascotas).

La prevalencia de la enfermedadi aumenta con la edad en afios y es mayor en los
varones. Es mas/frecuénte enpersonas de origen caucdsico, en especial descendientes
de britanicos,holandeses; ~italianos, espafioles y franceses. Es infrecuente en
Escandinavia{“Europa del/Este~y Asia. Entre un 12% a un 40% de los casos indices con
EP tienenunfamiliar deprimer grado afectado por la enfermedad.

La disminucion de su'prevalencia en Gran Bretafia se ha explicado en parte por factores
ambientales y, ettparte, por las migraciones desde paises con baja prevalencia de EP
comg’India o el‘sudeste asiatico que producen cambios en las proporciones raciales de la
peblacion. [Puede deducirse también que los cambios poblacionales en nuestro pais
pueden haber influido también en el descenso de la EP en la Argentina. Todos estos
datos avalan la teoria de que tanto los factores genéticos como los desencadenantes
ambientales (zoonosis, virus del sarampion y sincicial respiratorio, entre otros) aportan
una importante contribucién a la EP.
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Histopatologia

La EP se presenta en individuos de edad mediana y afiosos, comprometiendo uno o
varios sitios del esqueleto simultaneamente y quedando luego restringida a estos sitios
primitivos. En los huesos largos se inicia en las epifisis proximales o las metéfisis. El
indice de progresion en el craneo y huesos largos, determinado por radiografias seriadas,
es de aproximadamente 0.8 cm por afio.

La EP se asocia con resistencia 6sea disminuida y alteracion de la arquitectura del hueso;
las fibras colagenas asumen un patrén en mosaico irregular (woven bone) con distribucion
al azar en lugar de la simetria paralela (laminar) observada en el hueso normal. Este tipo
de alteracion 6sea puede observarse también asociada a fibrosis medular.

La caracteristica histopatolégica de la EP es la evidencia en los segmentos &éseos
comprometidos de osteoclastos gigantes multinucleados, metabdlicamente hiperactivos
que contienen entre 3 y 30 nucleos por célula, en contraste con los osteoclastos normales
que solo poseen 1 a 7 nacleos. También los osteoblastos y osteocitos estan involucrados,
produciéndose osteoesclerosis y organizacion anémala de la red canalicular osteocitaria.
Los estudios con tetraciclinas marcadas han demostrado que el ritmo de formacién 6sea
puede superar entre 6 y 7 veces los niveles normales. De hecho, se considera que el alto
ritmo de formacién 6sea en la EP es secundario a la tasa aumentada de resorcion 6sea.

Se ha demostrado que la médula 6sea pagética es hiperreactiva a la accion de la

1,25(0OH)-vitamina D. En el hueso pagético se produce la formacién de osteoclastos a

concentraciones de esta vitamina 10 a 100 mas bajas que en condiciones normales. Se

han determinado 3 fases en el hueso pagético:

e Uuna etapa inicial activa que corresponde al aspecto osteolitico en las radiografias con
reabsorcion 0sea hiperactiva

* una segunda etapa mixta, que corresponde a caracteristicas radiograficas con
coexistencia de ostedlisis y esclerosis 0sea en las que la actividad de los osteoblastos
prevalece gradualmente, lo cual es sugerido por los altos titulos de fosfatasa alcalina
(FAL)

e por ultimo, una etapa tardia inactiva de osteosclerosis que puede apreciarse
radiol6gicamente.

Etiopatogenia

A pesar de muchos afios de intensas investigaciones, todavia no se ha determinado en
forma concluyente la etiologia de la EP. Existen evidencias que involucran a miembros de
la familia de los paramixovirus como agentes causales. Grupos de investigadores en el
Reino Unido han mostrado evidencias moleculares del virus del moquillo canino en
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biopsias de huesos pagéticos, mientras que en EEUU los expertos han identificado al
virus del sarampién. Si bien son controvertidas, estas investigaciones sugieren una
infeccion viral lenta en el hueso pagético. Esta hipotesis viral esta apoyada por la
frecuente asociacion entre el desarrollo de EP y el contacto con animales domésticos o el
residir en areas rurales.

Factores Genéticos

Los factores genéticos juegan un papel importante en la EP. Un tercio de los pacientes
tienen una historia familiar transmitida con un patron hereditario autosémico dominante
con penetrancia incompleta. Los individuos con antecedentes de EP en familiares de
primer grado tienen de 7 a 10 veces mas riesgo para la enfermedad. Este riesgo es aun
mayor si la EP de su familiar se present6 a menor edad y fue acompariada de deformidad
Osea.

Se ha demostrado una heterogeneidad genética en las formas familiares de EP que ha
sido ligada a varias regiones cromosémicas. La primera y todavia mas comdn mutacién
genética es la variante P392L dentro del gen SQSTM1 (secuestrosoma 1) en el locus
5035-gter (PDB3: Paget’'s Disease of Bone). Otros loci que han sido relacionados con la
EP son el 6p21.3, el 18g22.1, el 5931, el 2936, 10p13 y el 18g23. No obstante las
mutaciones genéticas del receptor del activador del factor nuclear kappa-B (RANK) no son
una causa comun en la EP clasica, aunque se ha sugerido que existe una asociacion
genética con este gen en pacientes con EP. Tampoco se ha hallado con frecuencia un
vinculo con el gen de la osteoprotegerina (OPG), aunque recientemente se reporté una
asociacion de este gen con pacientes con EP restringida al sexo femenino.

Entre los 7 loci informados, el locus 5g35qgter (PDB3, siendo PDB Paget's disease of
bone) es el unico en el que se ha identificado un gen (SQSTM1) que codifica la proteina
SQSTM1/p62. Se han descrito mas de 20 mutaciones sin sentido o truncating de este
gen, pero la mas frecuente es la mutacion P392L. En la poblacion franco-canadiense esta
mutacion esta involucrada en un 46% de las formas familiares y un 16% de los casos
esporadicos de EP. Casi todas las mutaciones del SQSTM1 son recurrentes y han sido
reportadas en diferentes poblaciones caucasicas con un promedio del 40% en las formas
familiares y un 8% de los pacientes no relacionados.

Es interesante destacar que todas las mutaciones reportadas del SQSTML1 resultan en un
aumento de la via de sefializacion de factor nuclear kappa-B ~ (NF-kB). Estan agrupadas
dentro o cerca de de la region C-terminal de la proteina SQSTM1/p62 que incluye el
dominio asociado a ubiquitina. Esto sugiere que una alteracion en la uniéon de cadenas de
ubiquitina por el SQSTM1/p62 es importante en el desarrollo de la EP, resultando en una
via de sefalizacion RANK-NF-kB aberrante. En los osteoclastos, se ha descrito a la
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SQSTM1/p62 como una proteina de sostén que interactia con TRAF6 siguiendo a la
activacion mediada por el ligando del RANK (RANKL). La activacion de este complejo es
seguida por la activacion de los factores de transcripcion NF-kB y NFATc1. La expresion
aumentada de SQSTM1/p62 en los osteoclastos de pacientes con EP induce un desvio
mayor a las vias activadas por el RANKL e incrementa la actividad osteoclastica. La
mutaciéon P392L puede contribuir al estado de hiperactividad osteoclastica en la EP y
podria potencialmente explicar el aumento generalizado del recambio éseo en las
regiones 0seas no pagéticas.

El sistema ubiquitina-proteasoma  esta involucrado en la degradacion de proteinas de
vida corta, defectuosas o lesionadas. Las proteinas a degradar son primero alcanzadas
por la ubiquitina y luego digeridas por el proteasoma. Este sistema es importante para la
degradacion proteica y controla varias funciones celulares, incluyendo mitosis,
transduccién de sefiales, transcripcion genética, respuesta inmune y apoptosis. La
autofagia es otro sistema de degradacion de proteinas e involucra la inclusion de una
porcién del citoplasma en una estructura de doble membrana: el autofagosoma. Este se
fusiona con el lisosoma transformandose en autolisosoma que se autodigiere. La
autofagia mantiene la homeostasis celular y participa en procesos que incluyen la
diferenciacion, remodelacion, control del crecimiento, defensa celular y adaptacion a
ambientes adversos y esté involucrado en la eliminacion de proteinas anormales.

La ubiquinizacion , mediante la unidon del dominio asociado a ubiquitina de la proteina
p62 (codificada por el gen SQSTML1) a la proteina LC3, es mediadora de la degradacion
proteica por autofagia y también tiene por resultado el envio de la propia p62 a los
autofagosomas para su degradacion lisosomica. En la EP la autofagia parece ser
defectuosa, con disminucion del aclarado de p62 que lleva a un aumento de los niveles
de p62, independientemente del estado de la mutacién de SQSTM1. La p62 interviene
también en la apoptosis y esta relacionada con la supervivencia de los osteoclastos y se
ha demostrado que la hiperexpresion artificial de p62 puede inducir un aumento de la
sobrevida de los osteoclastos en forma independiente de las mutaciones del SQSTML1. El
estudio de la autofagia en la EP podria abrir nuevas posibilidades terapéuticas pues ésta
puede ser manipulada in vivo por agentes farmacologicos.

Factores virales

* Virus del moquillo canino: el virus puede infectar y replicarse en precursores
osteoclasticos humanos, sugiriendo posibles implicaciones de este virus provocando
una zoonosis. Se ha sugerido que los efectos virales sobre algunas proteinas como la
Bcl-2 podrian aumentar la vida media del osteoclasto, con el subsecuente
reclutamiento de mas células precursoras con el aumento de su capacidad de
resorcion osea.
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» Virus del sarampidn: los osteoclastos en la EP estan aumentados en nimero y tamafio
y expresan un “fenotipo pagético” que los distingue de los osteoclastos normales.
Contienen hasta 100 nucleos por osteoclasto comparados con 3-10 nudcleos en los
osteoclastos normales. Sus precursores son hiperreactivos al RANKL, al factor de
necrosis tumoral alfa y a 1-25(OH)-vitamina D3, con formacién de osteoclastos en
concentraciones fisiologicas de vitamina D3, a diferencia de los individuos normales
que requieren dosis farmacoldgicas para su formacion. El aumento de respuesta a la
1,25(OH)-vitamina D3 es consecuencia de los niveles elevados de un nuevo
coactivador del receptor de vitamina D, el TAF-12 en los osteoclastos. Mas aun, los
osteoclastos en la EP segregan altos niveles de interleuquina (IL-6) que son
detectables en el plasma medular y la sangre periférica de los pacientes pagéticos.

En estudios en ratones se ha observado que, mientras el gen p62 aumento la sensibilidad
al RANKL de los precursores de los osteoclastos, la proteina de la nucleocapside del virus
del sarampion (MVNP) fue responsable del aumento del nimero de nucleos en los
osteoclastos, asi como del incremento de la expresién de TAF-12 y IL6 a través de una
sefal inducida por 1,25(0OH)-vitamina D3.

En sintesis, los estudios en ratones han demostrado que la mutacién de la proteina p 62
conduce a algunas de las caracteristicas fenotipicas de la EP, pero esta Unica mutacién
no parece ser capaz por si sola de ser responsable de todo el fenotipo pagético. Esta
mutacion puede predisponer a la EP, con aumento de la sensibilidad de los precursores
de los osteoclastos a las citoquinas osteoclastogenéticas, al potencial osteoclastogénico
del microambiente dseo, o ambos, probablemente en asociacidbn con otros mecanismos
bioldgicos, tales como la presencia de la MVNP, la cual es responsable de la formacién de
numerosos nucleos en los osteoclastos, el aumento de la expresion de TAF-12 y la
produccion de IL6.

Una hipétesis unificadora para el SQSTM1/p62, la autofagia selectiva y la persistencia del
virus del sarampion especula que la persistencia de dicho virus podria explicar la latencia
entre la infeccion con el virus del sarampidn en la infancia y el desarrollo de EP en la edad
mediana de la vida. La persistencia del virus del sarampion también explicaria la
presencia de MVNP en progenitores hematopoyéticos pluripotenciales inmaduros de larga
vida, que luego se diferencian a osteoclastos y serian responsables del gran aumento del
namero de nucleos, el aumento en la expresion de TAF-12, la respuesta aumentada a la
1,25(0OH) vitamina D3 y la produccion de IL-6. El defecto en la autofagia selectiva de la
MVNP mediada por p62 debida a la mutacion del SQSTM1 u otras causas, llevaria a la
acumulacion de la propia p62 asi como de agregados MVNP-p62 en los osteoclastos y en
las células presentadoras de antigeno, reduciendo su depuracién por los proteasomas.
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La mutacion de p62 u otras mutaciones del SQSTM1/p62 asociadas con EP aumentan la
respuesta osteoclastica al RANKL y la supervivencia de los osteoclastos, lo que se
traduce clinicamente en una expresion fenotipica mas severa de la enfermedad.

Cuadro Clinico

Debido a que la EP se presenta en un grupo de edad relativamente avanzada, es habitual
gue resulte dificil determinar en la préctica clinica si los signos, sintomas y complicaciones
en un paciente determinado se deben a la enfermedad metabdlica 6sea o a la
coexistencia con otras afecciones como artrosis, dolor lumbar, compresion de nervios
periféricos o sordera, dolencias frecuentes en este grupo etario. La EP puede ser
monostética o poliostética. En las Ultimas 3 décadas se ha observado no so6lo una
disminucion de la prevalencia sino de la gravedad de la enfermedad, por lo cual,
actualmente, un 40% de los pacientes tienen un solo hueso comprometido. En una serie
de 2007 se inform6 un 34% de enfermedad monostética y un promedio de 5.5 regiones
comprometidas por paciente. Aunque cualquier hueso del esqueleto podria estar
afectado, por causas desconocidas existe preferencia por regiones determinadas (tabla 1)

Tabla 1 Sitios comprometidos en orden de frecuencia

Pelvis 67%
Vértebras 34%
Fémur 32%
Tibia 25%
Craneo 23%
Humero 11%
Costillas 7%
Calcaneo 4%
Cubito 2%
Escéapula 2%
Manos 2%
Mandibula 1%
Esternon 1%
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En nuestro pais, en un estudio realizado en 63 pacientes (29 hombres y 34 mujeres), se
observd una prevalencia de compromiso vertebral en un 47% de los pacientes con EP
monostotica y un 36.8% de los poliostéticos.

La EP es a menudo asintomética, aunque los pacientes pueden presentar dolor,
deformidad o, dependiendo del hueso involucrado, fracturas en el hueso comprometido.
Los pacientes con enfermedad poliostética tienden a presentar mayor nimero de signos y
sintomas.

Un 30 a 50% de los pacientes con EP experimentan cierto grado de discapacidad debida
al dolor 6seo, la osteoartritis secundaria a las deformidades éseas en zonas adyacentes a
articulaciones que cargan peso, las fracturas, o la compresion de raices nerviosas, con la
consecuente disminucion en la calidad de vida. Las caracteristicas clinicas y los sintomas
asociados a EP puede observarse en la Tabla 2

Tabla 2 Caracteristicas clinicas de la EP

Dolor éseo
Dolor ~
Dolor no 6seo
Inclinacion de los huesos largos
Deformidad Deformidades craneales
Agrandamiento de los segmentos involucrados
Completas
Fracturas - P -
Fisuras de la cortical
Sordera
Complicaciones neurolégicas Paralisis de otros nervios craneanos
Compresién de la médula espinal
Malignizacién Sarcoma

Complicaciones

Debido a que los sintomas esqueléticos, el dolor lumbar, la artrosis y la sordera son
padecimientos comunes en sujetos del grupo etario que es afectado por la EP y que tanto
ésta como aquéllos suelen tener cierto tiempo de evolucion cuando el paciente acude a la
consulta, es a menudo dificil determinar si los sintomas son atribuibles a la EP
propiamente dicha o representan solo la coexistencia de varias patologias en un paciente
afoso.

* Complicaciones esqueléticas: las mas caracteristicas son el dolor éseo, las fracturas y
la deformidad 6sea. Las fracturas de huesos largos pueden ser completas, sobre todo
en fémur y mas raramente en la tibia, con mayor dificultad para su curacion que en las
fracturas de hueso no pagético. Mas frecuentes, sin embargo, son las fisuras
incompletas. Las deformidades esqueléticas se presentan sobre todo en craneo,
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brazos, piernas y en otros huesos largos. La deformidad vertebral mas frecuente es su
agrandamiento esclerotico y es el hallazgo mas frecuente en la EP vertebral.

Complicaciones articulares: cuando la EP afecta segmentos 0seos adyacentes a
grandes articulaciones se produce una degeneracion osteoartritica, sobre todo en
cadera, lo cual puede llevar a la artroplastia, asi como en la columna vertebral, donde
ocasionalmente puede complicarse con compromiso de raices nerviosas o de la
médula espinal.

Complicaciones neuroldgicas: cerca de un 30% de los enfermos con EP presentan
complicaciones neurolégicas manifestadas por lesiones de los nervios craneanos y de
la médula espinal o raices nerviosas. La prevalencia de la pérdida auditiva debida a la
compresion del VIII par craneano y disfuncién coclear ha sido informada entre un 2.5%
y un 13% de los casos con EP. Puede ser sensorioneural, mixta o, raramente,
conductiva y presentarse en pacientes con EP de larga data o en pacientes no
diagnosticados previamente. Las 3 causas principales del defecto de la audicion
serian la osteopenia en la capsula coclear, el compromiso de la capsula coclear por en
engrosamiento craneano y el atrapamiento del nervio acustico. A nivel de la columna
vertebral, la mielitis isquémica y la compresion de nervios vertebrales debida a
hipertrofia 6sea representan el mecanismo principal del dafio neuroldgico en la EP.

Complicaciones cardiovasculares: la insuficiencia cardiaca crénica debida a la
hipervascularidad del hueso afectado y tejidos adyacentes se presenta en un 3% de
los pacientes pagéticos con enfermedad esquelética extensa. Las calcificaciones
vasculares en los pacientes con EP son mas frecuentes, extensas y gruesas que en
los controles de igual grupo etario. Pueden ser de origen arterioesclerético o
calcificaciones de la media, asi como calcificacion de la valvula aértica. En su
patogénesis se han implicado anomalias de las células vasculares mesenquimaticas y
factores sistémicos circulantes, tales como la FAL segregada por las células 6seas
pagéticas y la IL-6.

Neoplasias: las caracteristicas de la EP tales como su conducta localmente invasiva y
la recidiva después del tratamiento sugieren que esta enfermedad 6sea se comporta
como una enfermedad neoplasica benigna. En efecto, en un 1% de los pacientes con
EP pueden presentarse tumores, de los cuales un 86% aproximadamente de los
casos son osteosarcomas, un 5% fibrosarcomas y un 2.5% condrosarcomas. Asi
también, carcinomas de otro origen pueden metastatizar en el hueso pagético, tal vez
por el incremento del flujo vascular en estas lesiones. Podriamos clasificar los tumores
asociados a la EP en:
0 la degeneracion sarcomatosa es la complicacion mas grave de la EP. En su
mayoria se trata de osteosarcomas fibroblasticos u osteoblasticos y, mas
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raramente, condrosarcomas, fibrosarcomas y angiosarcomas. Se destaca que
su incidencia ha decrecido en los ultimos afios aun mas que la prevalencia de
la EP propiamente dicha y su edad de presentacion es actualmente mas tardia
gue en décadas anteriores. Sus localizaciones mas frecuentes son ileo (26%),
craneo (8%), humero (19%) y, con un 3% de incidencia cada uno, sacro,
costillas y vértebras. Las manifestaciones clinicas de la complicacién
sarcomatosa son dolor, tumefaccion y fractura patoldgica. Los hallazgos
radiolégicos incluyen ostedlisis, destruccion cortical, espiculas éseas, fractura
gue no consolida y masa de tejido blando. En el centellograma la degeneracién
sarcomatosa aparece como un area fria que no capta debido a la neoplasia y a
la necrosis. En la tomografia se observa destruccibn 6sea y una masa
extradésea. En la resonancia magnética hay intensidad de sefial intermedia en
las imagenes T; e imagenes heterogéneas en T,; la administraciéon de material
de contraste intravenoso demuestra un importante aumento heterogéneo. El
prondstico en estos pacientes es sombrio debido al alto grado de malignidad
de estos tumores y la dificultad para instaurar un tratamiento quimioterapico en
pacientes afiosos.

Metastasis solitaria

Enfermedades hematolégicas malignas  (linfoma no Hodgkin)

Tumores de células gigantes que en su mayoria son benignos y mas
frecuentes en las formas poliostéticas.

e Hiperparatiroidismo: entre un 12% a 18% de los pacientes con EP pueden presentar

hiperparatiroidismo primario al igual que los controles de igual edad y sexo, debido a
la coexistencia de ambas enfermedades en el anciano. Asi también es comun en este
grupo etario la presencia de hiperparatiroidismo secundario debido a deficiencia de
vitamina D. Por ello el estudio bioguimico de la EP debe incluir el dosaje de
parathormona (PTH) intacta, 25-OH-vitamina D y el metabolismo fosfocalcico.

* Hiperuricemia: la hiperuricemia ha sido observada principalmente en varones, sobre
todo en enfermedad poliostética debido al alto recambio de &cidos nucleicos en las
lesiones pagéticas. La incidencia de gota es variable.

Morbilidad y Mortalidad

Los pacientes con EP tienen un riesgo relativo (RR) de tener dolor esquelético, fracturas,
sordera, artrosis en las articulaciones adyacentes y osteosarcoma de 2.1, 1.2, 1.6y 1.7,
respectivamente, comparados con controles normales. En un seguimiento a 5 afios se
observé un mortalidad del 32% en pacientes con EP comparados con 28% en controles

normales.

Esta alta mortalidad general esta relacionada con la edad relativamente

avanzada de estos pacientes.
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Diagndstico

La EP puede presentarse con signos y sintomas evidentes o ser un hallazgo accidental
durante el estudio de otras patologias. En recientes estudios, la EP parece ser menos
grave, con una prevalencia de lesiones monostoticas del 34% y un promedio general de
5.5 lesiones por paciente. El diagnostico es principalmente radiolégico y se confirma por
radiologia 6sea en, por lo menos, una region esquelética.

En los pacientes asintomaticos es frecuente el diagnostico por el hallazgo accidental de
marcadores bioquimicos anormales (FAL elevada) o de imagenes radioldgicas tipicas de
EP en el marco de un estudio por otras patologias. Por otra parte en individuos
asintomaticos con historia familiar de EP, un chequeo bioquimico y radiolégico puede
llevar a un diagnostico precoz de la enfermedad.

Un buen interrogatorio aportara datos con respecto a los antecedentes familiares de los
pacientes y las manifestaciones clinicas de la enfermedad y sus complicaciones. Las
caracteristicas radiolégicas  incluyen inicialmente cambios osteoliticos (lesiones en
forma de “V” en huesos largos y osteoporosis circunscrita en el craneo), seguidos de
imagenes esclerdticas, aumento de tamafio del hueso y engrosamiento cortical. La
ostedlisis comienza en el hueso subcondral de las epifisis y se extiende periféricamente a
las metéfisis y diafisis y no muestra esclerosis marginal. En etapas mas tardias se
observa un engrosamiento subperidstico cortical y una acentuacion y engrosamiento del
patrén trabecular y agrandamiento de los limites 6seos. En el craneo, la ostedlisis se
evidencia como grandes areas radiollicidas usualmente en los huesos frontal y occipital,
imagen llamada de “osteoporosis circunscripta”. Las lesiones craneales son mas
evidentes en la tabla interna del crdneo y usualmente cruzan las lineas de sutura.

En la etapa intermedia el patron mixto de la EP se caracteriza por imagenes tanto liticas
como bléasticas. Son tipicas de esta fase 4 caracteristicas: la ostedlisis en expansion, el
engrosamiento y de las trabéculas 6seas a lo largo de las lineas de estrés, el
engrosamiento cortical y el ensanchamiento 6seo. En la pelvis hay engrosamiento de las
lineas iliopectinea e isquiopubiana, asi como de las ramas pubianas e isquiaticas. En las
vértebras, el engrosamiento cortical de los 4 margenes vertebrales da una imagen en
“marco de cuadro”. En el craneo se observa la tipica imagen algodonosa de la EP. En la
tercera fase, de osteoesclerosis hay engrosamiento trabecular y cortical. El hueso es débil
y pueden ocurrir fracturas transversales por fatiga (banana fractures). Hay agrandamiento
en los huesos largos y deformidad, y el craneo sufre un agrandamiento de aspecto ancho
y aplanado, lo que puede producir compresiones nerviosas. La esclerosis produce
vértebras agrandadas tanto en su cuerpo como en los elementos posteriores y/o con
aumento de la densidad 0sea, llamadas estas ultimas “vértebras en marfil”.
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Ademas, las radiografias simples son valiosas también para el diagnéstico de las
complicaciones secundarias de la EP (osteoartritis, fracturas).

El centellograma éseo total con bisfosfonatos marcados con **TC es mas sensible que la
radiologia y su uso estid recomendado en pacientes con EP asintomatica o sintomética
para determinar la extension del compromiso esquelético; sin embargo, su especificidad
es muy baja dado que otras enfermedades Oseas, tales como las metastasis 0seas,
pueden producir imagenes positivas en el centelleograma. El estudio es positivo en las 3
fases de la EP y es util para la deteccion precoz del compromiso craneano, ya que esta
localizacidn requiere terapia mas agresiva.

La tomografia computada muestra los hallazgos tipicos de la EP: ostedlisis, trabecular
engrosadas, engrosamiento cortical y expansion Osea; también es Util para evidenciar
posibles complicaciones como fracturas, estenosis espinal y neoplasias secundarias. La
resonancia magnética nuclear tiene como patron mas frecuente una intensidad de sefial
del tejido pagético similar a la del tejido graso, que se relaciona con enfermedad de larga
data. Un segundo patrén, posiblemente vinculado con la segunda fase mixta de la EP
(sefial T, relativamente baja con sefial T, de alta intensidad) es llamado patron “moteado”.
En la Ultima fase, de osteoesclerosis cuando hay inactividad blastica, el hueso pagético
muestra baja intensidad de sefial tanto en T, como en T, lo que sugiere hueso compacto
o tejido fibroso. La preservacion de la médula grasa en el hueso pagético, habitualmente
excluye el diagndstico de sarcoma.

En contraste con el estudio focalizado de la enfermedad que proveen la radiologia y la
centelleografia, los marcadores bioquimicos de actividad de la EP muestran un
panorama mas integral. Se considera que, del aumento de la FAL sérica total, un 50%
aproximadamente representa la actividad de la afeccion y el otro 50%, su extension. La
medicion de la FAL sérica total es aun el marcador bioquimico mas util y mas usado para
el manejo clinico de la EP. Estéa relacionada con la presencia de un nimero aumentado
de osteoblastos en las lesiones esclerdticas, reflejando el ritmo de formacidén 6sea y la
extension del compromiso esquelético. La FAL 6sea en suero , el marcador de resorcion
Osea propéptido procolageno tipo 1 N terminal (PLNP) y el telopéptico alfa C-terminal del
colageno tipo 1 han demostrado ser de utilidad similar o ligeramente superior que la FAL
sérica para evaluar la actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento en
pequefias cohortes de pacientes. No obstante, la EP monostética puede asociarse con
niveles de FAL dentro de limites normales, lo que acarrea dificultades tanto para el
diagnéstico como para el seguimiento de los pacientes. Por ello, cuando la FAL sérica
total se encuentra en limites normales, en muchos casos es Util la medicién de su
isoenzima Osea B2 medida por cromatografia liquida de alta precision para discriminar
entre pacientes con actividad y controles normales por su mayor sensibilidad. Por el
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contrario, la osteocalcina no es un marcador sensible en la EP, estando a menudo dentro
de limites normales.

En resumen, se acepta en general que son de utilidad como marcadores bioquimicos en
la EP la FAL sérica total, la FAL 6sea y el PINP  (marcadores de formacion ésea) y el N
telopéptido (NTX) urinario (marcador de resorcion), siendo los primeros los mas utiles
para monitorear el tratamiento con BP. La biopsia 6sea en general no es necesaria, salvo
en los casos en que las imagenes radiolégicas no permitan hacer el diagnéstico
diferencial con metastasis 6seas (cancer de préstata) o enfermedad de Hodgkin) o en
caso de sospecha de osteosarcoma en un hueso previamente comprometido por la EP.

Como complemento, es recomendable también realizar una densitometria mediante
absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) para evaluar osteoporosis, cuya
coexistencia se observa a menudo, debido a que la edad de presentacion es comun a
ambas patologias.

En resumen, el estudio de la EP incluye FAL total y fraccion ésea, centellograma
0seo total, radiografia de crdneo y panoramica de p elvis (incluye pelvis, 1/3
proximal de ambos fémures y vértebras de L3 a L5)y , si es necesario, radiografias
adicionales . Esta combinacion de estudios clinicos se asocia con muy alta sensibilidad
diagnéstica para EP, siendo del 85% a 91% para la combinacién de radiografias de
craneo y panoramica de pelvis y del 97% a 98% para el centellograma éseo.

Las imagenes radioldgicas y centellograficas no siempre son suficientes para confirmar
EP, por lo que debe hacerse diagndstico diferencial con tumores primitivos del hueso y
con metastasis 6seas. La tomografia computada puede ser Util para discriminar estos
casos.

Tratamiento

La evidencia obtenida en los ensayos clinicos controlados y aleatorizados con respecto a
la eficacia del tratamiento de la EP es mayor con respecto al alivio de sintomas
subagudos, tales como dolor 6seo, y la enfermedad osteolitica. Si esta terapia es capaz
de prevenir las complicaciones a largo plazo es un tema controvertido y que
probablemente nunca se dilucidard, dado que es una enfermedad con una prevalencia en
descenso y una edad de presentacion en ascenso, lo cual dificulta la realizacion de
ensayos clinicos con un seguimiento prolongado de muchos afos.
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Indicaciones de Tratamiento

El dolor en el hueso pagético es el Unico sintoma de EP para el cual hay evidencia firme
de que la terapia confiere real beneficio; por lo tanto, tiene indicacion de tratamiento
especifico de la enfermedad de base. No obstante, es importante distinguir entre el dolor
06seo causado por la actividad pagética del dolor en un hueso o en una articulacién
secundarios a la deformidad causados por la EP. El primero esta habitualmente presente
durante el reposo, mientras que el segundo ocurre durante la movilizacion de la
articulacion y es, por lo tanto, pasible de mejorar con analgésicos, pero no con drogas
antipagéticas. Sin embargo, si existen dudas acerca de la naturaleza del dolor, una
estrategia razonable seria tratar el dolor con bisfosfonatos cuando su causa es poco clara,
ya que a veces es dificil distinguir entre el dolor de la EP y el dolor osteoartritico.

El tratamiento farmacoldgico para prevenir futuras complicaciones (osteoartritis, fracturas,
pérdida auditiva y otras complicaciones neurolégicas) es mas controvertido, ya que no se
ha demostrado que un tratamiento farmacologico eficaz, en términos de descender la FAL
y disminuir el dolor 6seo, sea efectivamente capaz de evitar estas complicaciones a largo
plazo.

Tanto los pacientes sintomaticos como los asintomaticos con evidencia de actividad

metabdlica debida a la EP que requieren terapia son:

a) aquéllos con compromiso de huesos largos con riesgo de futura deformidad,

b) los que tienen compromiso craneal extenso con riesgo de pérdida auditiva,

c) aquéllos con cambios pagéticos en una o mas vértebras con riesgo de distintas
complicaciones neuroldgicas,

d) aquéllos con EP en huesos adyacentes a articulaciones que puedan evolucionar con
artritis secundaria.

Debido a que las terapias actuales mas potentes mejoran las lesiones radiograficas
osteoliticas y permiten la aposicion de nuevo hueso laminar, es probable que se puedan
prevenir las complicaciones administrando tratamiento en etapas tempranas de la
enfermedad, aunque, como se ha mencionado, hay controversia a este respecto. La
paraplejia secundaria a la compresion medular debida al compromiso vertebral en la EP,
ya sea de lenta aparicion, o la paraplejia aguda que requiere cirugia, se benefician con el
empleo de bisfosfonatos potentes. Sin embargo algunos especialistas consideran que,
para prevenir las complicaciones en general, es mas importante iniciar tratamiento en
etapas tempranas que usar bifosfonatos muy potentes.

Existe consenso general, aunque no hay evidencia en ensayos clinicos que lo avalen, que
el pretratamiento con bisfosfonatos antes de la cirugia programada sobre un hueso
pagético reduce la vascularizacion local y, por lo tanto, el sangrado perioperatorio.
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Contraindicaciones de Tratamiento

No son candidatos para el tratamiento de la EP

* los pacientes afiosos asintdbmaticos cuya expectativa de vida no superara los 5 afios
con la consecuente baja probabilidad de presentar complicaciones futuras,

e aquéllos con lesiones pagéticas inactivas metabdlicamente (ausencia de lesiones
osteoliticas en las radiografias o ausencia de captacion en el centellograma).

Los pacientes con deficiencia de vitamina D deben recibir suplementos antes de iniciar el
tratamiento, para prevenir la hipocalcemia grave.

Objetivos del Tratamiento

Los médicos tratantes deben tener como objetivo lograr una remision completa de la EP,
definida como una normalizacién total de la FAL total sérica llegando a un valor nadir
dentro de la mitad inferior del rango de referencia. La opcion terapéutica ideal deberia:

a) eliminar el dolor 6seo,

b) normalizar la fosfatasa alcalina sérica total con remisién prolongada,

c) curar las lesiones radiolégicas osteoliticas,

d) restaurar el tejido 6seo normal laminar y

e) prevenir las recurrencias y las complicaciones.

Terapias Farmacoldgicas Actuales

En la década de 1970 se comenz6 a usar calcitonina, primero de salmon y luego,
humana, pero debido a su respuesta parcial, efectos colaterales, resistencia adquirida y
accién a corto plazo, fue abandonada para el tratamiento de la EP siendo reemplazada
por los bisfosfonatos.

Los bisfosfonatos son drogas relacionadas con el inhibidor natural de la mineralizacién: el
pirofosfato inorganico. Son capaces de unirse a la superficie de los cristales de
hidroxiapatita dentro del hueso, especialmente en aquellas superficies con resorcién
osteoclastica activa. Los bisfosfonatos actian por uno de 2 mecanismos de accion,
dependiendo de la naturaleza quimica de la cadena lateral unida al nacleo basico de la
molécula. Los bisfosfonatos simples no nitrogenados (etidronato, clodronato, tiludronato),
son relativamente débiles e inhiben la resorcion 6sea al generar un analogo téxico del
adenosin trifosfato que tiene a la mitocondria como blanco. Para los bisfosfonatos
nitrogenados, mas potentes (alendronato, ibandronato, pamidronato, risedronato, acido
zoledrénico), en cambio, el blanco intracelular en los osteoclastos es la farnesil pirofosfato
sintetasa, enzima de la via del mevalonato. Su inhibiciébn suprime un proceso llamado
prenilacion proteica, que es esencial para los procesos basicos celulares requeridos para
la resorcion 6sea mediada por osteoclastos y la supervivencia de dichas células.
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Con respecto a los bisfosfonatos no nitrogenados, en nuestro pais se ha utilizado en
décadas pasadas el etidronato, pero por su menor potencia y su capacidad de producir
osteomalacia, ha dejado de ser usarse en la EP. Los bisfosfonatos nitrogenados  son
las drogas de eleccion para el tratamiento. Se han realizado varios ensayos clinicos
comparando la eficacia (medida como la reduccion de los niveles de FAL total a niveles
normales e incluso un valor de nadir en la mitad inferior del rango normal) de distintos de
ellos, por ejemplo, alendronato oral 40 mg diarios por 3 meses en comparacion con
pamidronato 60 mg intravenosos (IV) cada 3 meses; acido zoledronico 4 mg IV contra
pamidronato por igual via cada 3 meses y, recientemente, acido zoledrénico 5 mg en
dosis Unica IV contra risedronato 30 mg diarios durante 2 meses. Un resumen de los
resultados puede verse en la tabla 3.

Tabla 3 Ensayos clinicos con BP en enfermedad de P aget

Nombre de la droga Régimen Duracion % FAL normal
Etidronato 400 mg/dia Oral 6 meses 15
Pamidronato 60 mg/dia IV 3 dias 53
Alendronato 40 mg/dia Oral 6 meses 63
Risedronato 30 mg/dia Oral 2 meses 73
Ibandronato 6 mg/dia IV 2 dias 70
Acido zoledrénico 5mg IV Dosis Unica 89

En el ensayo clinico que compar6 una Unica infusion de &cido zoledronico de 5 mg con
risedronato 30 mg diarios por 60 dias, se observé que los niveles de FAL se habian
normalizado en un 89% de los pacientes del primer grupo a los 6 meses, en comparacion
con un 58% en el segundo grupo. El dolor mejoré en ambos grupos, aunque hubo una
respuesta mayor a los 3 meses con el grupo del zoledronato, si bien a los 6 meses se
habia logrado una mejoria del dolor en ambos grupos. Dos afios después del tratamiento,
en el 43% de los pacientes en el grupo del risedronato se habia perdido la respuesta
terapéutica, en comparacion con un 2% en el grupo del &cido zoledrénico. El acido
zoledronico fue capaz de mejorar la calidad de vida en general medida con el cuestionario
SF-36.

En términos practicos se puede plantear que esta enfermedad con alto recambio 6seo
podria tratarse con bisfosfonatos muy potentes en tratamientos relativamente cortos o con
drogas menos activas durante periodos mas prolongados.

Entre los efectos no deseados , se cita que se ha observado a menudo la aparicion de
resistencia adquirida con etidronato y pamidronato, pero no con alendronato, risedronato
ni acido zoledrénico. Los efectos adversos mas frecuentemente observados con los
bisfosfonatos orales son la intolerancia gastrointestinal y el dolor abdominal.
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El sindrome postinfusional (enfermedad tipo gripal) ocurre en aproximadamente un 15%
de los pacientes tratados con bisfosfonatos IV (pamidronato, ibandronato y &cido
zoledrénico) y ocurre casi exclusivamente en la primera infusion.

Los bisfosfonatos orales no deberian ser usados en pacientes con estrechamiento o
dismotilidad esofégica. Asimismo, los pacientes con un clearance de creatinina < 30
ml/min no deberian usar bisfosfonatos. Por otra parte, en sujetos con deficiencia grave de
vitamina D es necesario administrar suplementos en dosis altas antes de iniciar un
tratamiento con bisfosfonatos, con el fin de evitar una hipocalcemia aguda. Una dosis oral
Unica de 100 mil Ul es recomendable, no olvidando asegurar una ingesta adecuada de
calcio.

Ha habido reportes de casos aislados de osteonecrosis mandibular y fractura
subtrocantérea (esta ultima mas probablemente por la deformidad pagética que por los
bisfosfonatos) en individuos con EP, pero en 2 grandes ensayos clinicos con
bisfosfonatos no se han informado este tipo de complicaciones del tratamiento, aun, en
algunos casos, con un seguimiento superior a los 6 afios.

No obstante, sélo una pequefia proporcion de pacientes que reciben bisfosfonatos
experimentan efectos adversos, pero los beneficios generales sobrepasan ampliamente
los riesgos potenciales.

En relacion con el mecanismo de accidon de los bisfo sfonatos en la EP , se ha
demostrado que una Unica infusion de 5 mg IV de &cido zoledrénico produce inhibicion de
la proliferacién e induccion de la apoptosis en las células madre mesenquimaticas
humanas y aumenta la diferenciacion a través del linaje ostoblastico. Estudios preclinicos
sugieren también que los bisfosfonatos ejercen una actividad antitumoral al interactuar
con monocitos, macrofagos y células tumorales y al estimular la expansion de los
linfocitos T gamma-delta (subgrupo con actividad antitumoral). En las lesiones focales con
alto recambio 0seo, tales como la EP o las metastasis 0seas, las concentraciones de
bisfosfonatos aumentan en el hueso circundante. Esto explica que, en estos casos, las
concentraciones de bisfosfonatos en el microambiente éseo exceden las concentraciones
micromolares por un periodo mayor; asi, se propaga la apoptosis de los progenitores
hematopoyeéticos pluripotenciales llevando a las remisiones a largo plazo observadas en
la EP después de una inyeccion Unica de acido zoledronico. Asimismo la retencién del
bisfosfonatos en el hueso provee un reservorio de droga potencialmente activa que puede
liberarse en subsecuentes episodios de resorcidén ésea.



GUIA DE PRACTICA CLINICA Reu-30

OBRA SOGIAL DE LOS /

osecac:/.\

EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

Dra. P. Cowan Pagina 17 de 18

Monitoreo y Retratamiento

Como se ha mencionado, la FAL sérica total es el método mas habitualmente usado para
monitorear la actividad de la EP. Debe medirse cada 3 meses, durante los primeros 6
meses de tratamiento y, luego, cada 6 meses. En los pacientes con enfermedad
monostotica, la FAL pretratamiento suele ser normal y no es posible utilizarla para el
monitoreo.

El monitoreo ideal seria entonces el centellograma éseo (captacion normal) o las
radiografias simples (rellenado de las lesiones osteoliticas) realizadas 6 meses después
del inicio del tratamiento. Algunos pacientes presentan inactivacion de las lesiones, pero
otros tienen cierto grado de actividad; en ellos podria esperarse una nueva recaida. La
normalizacion en un plazo corto, aproximadamente de 6 meses.de los marcadores
bioquimicos y centellograficos podria ser un indicador de una remision prolongada.

Se indica retratamiento usualmente cuando hay sintomas persistentes de EP o recaida
bioguimica. Aunque no hay ensayos clinicos que provean evidencia, se acepta
generalmente que un aumento del 25% del nadir de FAL indica una recaida significativa
gue requiere tratamiento. La cinética de la recaida sigue un modelo caracteristico de la
neoplasia (curva de Gompertz): cuanto mas alto es el nadir de FAL, mas répida es la
recaida.

Es de esperar que los pacientes afiosos con enfermedad limitada que recibieron terapia
potente y duradera no requieran un nuevo curso de tratamiento. Sin embargo, es ldgico
esperar que los individuos con enfermedad activa poliostética sean pasibles de presentar
recaidas mas tempranas, porque la dosis del bisfosfonatos debe ser compartida en una
superficie 6sea mas extensa. Asi también, los enfermos tratados con drogas de menor
potencia y/o a menores dosis tienen recaidas mas tempranas. Los pacientes tratados con
bisfosfonatos orales usualmente requieren un nuevo curso de tratamiento a los 2 a 4 afios
mientras que con los bisfosfonatos intravenosos la remision puede superar los 6 afios o
mas.

Agentes Terapéuticos Potenciales

Aungue los bisfosfonatos son los agentes terapéuticos actuales en la EP, no hay certeza
acerca de las consecuencias de su uso a largo plazo por lo que se han considerado
terapias alternativas, sobre todo aquellas dirigidas contra un blanco determinado (treat to
target). Existen datos disponibles que sugieren que en la EP existiria un aumento de la
produccion del RANKL e IL-6. La IL-6 aumenta la respuesta de los precursores
osteoclasticos al RANKL, contribuyendo al elevado nimero de osteoclastos.
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Inhibicion del RANKL : mediante el uso de un anticuerpo monoclonal totalmente
humano (denosumab) que inhibe el RANKL se ha logrado en ensayos clinicos una
profunda pero reversible inhibicién de la resorcion dsea. Sin embargo, a diferencia de
la osteoporosis posmenopdausica, la erosibn 6sea en la artritis reumatoidea y la
enfermedad oOsea inducida por cancer en que la via OPG/RANK/RANKL esta
involucrada en la produccién de la enfermedad Osea, en la EP dicha via es
habitualmente normal.

Inhibicion de la IL-6 : el tocilizumab, un inhibidor del receptor de la IL-6, ha sido
aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoidea. Aunque la IL-6 juega un papel
clave en el dafio articular en la artritis reumatoidea, posiblemente por efecto indirecto
sobre la osteoclastogénesis y la resorcion 6sea, no hay ensayos clinicos que avalen el
uso de agentes inhibidores de la IL-6 en las enfermedades metabdlicas dseas.
Inhibicién del Dickkopf 1 : el Dickkopf 1 es un antagonista natural del sistema Wnt-
betacatenina. Se ha descrito un aumento del Dickkopf 1 en la EP, asi como en la
artritis reumatoidea, el mieloma multiple y el osteosarcoma, por lo que su inhibicion
podria constituir una interesante estrategia de tratamiento.

Por otra parte los nuevos agentes anabdlicos que actlan sobre la sefializacion de la
via del Wnt que podrian usarse en el futuro en el tratamiento de la osteoporosis,
estarian contraindicados en la EP por la posibilidad de aumentar el riesgo de
osteosarcoma en esta enfermedad.
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