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Seccion I. Ortopedia y traumatologia general
Enfermedad ésea de Paget: osteitis deformans

Presentacion de 3 nuevos casos.
Revision de la casuistica colombiana y latinoamericana:
puesta al dia de la literatura médica internacional

Dr. Valentin Malag6n C.*

Resumen

A diferencia de otras afecciones esqueléticas del anciano, tales como la osteoporosis y la artrosis, la enfer-
medad de Paget se presenta con una baja frecuencia en nuestro pais, donde tan solo han sido publicados
hasta el presente 9 casos. El autor demuestra 3 mas, en una casuistica de 23.500 pacientes privados con
problemas del sistema locomolor.

La mayoria de estos casos corresponden a pacientes de origen europeo y de raza caucasica. La enfermedad
es igualmente rara en otros paises latinoamericanos.

Las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los enfermos estudiados son muy semejantes a los descritos
en la literatura mundial consultada.

Las numerosas y severas complicaciones de la E. de Paget reclaman un mejor conocimiento de la entidad y
de un diagnéstico temprano. El tratamiento a base de los farmacos ya bien conocidos y experimentados por
varias décadas, constituyen una buena solucién a la curacion de la enfermedad. La cirugia ortopédica, de

igual manera ayuda a mejorar sus complicaciones.

La enfermedad de Paget es un trastorno en el
remodelamiento del hueso, de etiologia atin des-
conocida, aunque se sospecha pueda ser debida
a la accién de uno o varios factores biolégicos
estimulantes de la actividad de los osteoclastos,
como la interleuquina-6 (IL-6). Aparentemente
carece de dependencia hormonal a pesar de que
la resorcion 6sea hace sospechar un incremento
de la accién de la parathormona. Se presenta con
mas frecuencia en el anciano. Puede manifestar-
se en forma monostética o comprometer muchos
huesos. Histolégicamente se caracteriza por un
acelerado cambio en la estructura del hueso, una
organizaciéon 6sea anormal, aumento en el flujo
sanguineo, y del tejido fibrovascular® 33,

Las primeras publicaciones sobre la enferme-
dad fueron hechas por Sancerote en 1801, Rollier
en 1812, Wilke en 1869 y Czerney en 1873'"2%
40, sin embargo, la descripcion clinica mas cono-
cida fue hecha por Sir James Paget en 1877%.

* Expresidente y miembro honorario de la Sociedad Co-
lombiana de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.

Este tltimo autor resalta, en lo que él considera
ser el caso original, una gruesa dilatacién de los
vasos del hueso, en la enfermedad que él deno-
miné osteitis deformans, y el desarrollo frecuen-
te de una degeneracién sarcomatosa del hueso
afectado.

Epidemiologia

Su frecuencia es alta en ciertos paises como
Inglaterra y Australia, donde se ha reportado una
incidencia del 3% al 4%* *5; moderada en otro,
como Norteamérica, Alemania, Francia, Argenti-
na y Brasil*> y baja en distintas naciones: (Suecia,
paises de Africa y Asia). Schajowicz* la encontré
en 987 casos de los 21.900 del registro de pato-
logia 6sea latinoamericana (4.51%). Como lo re-
fiere el autor, la mayoria de estos casos son del
Cono Sur del hemisferio*.

En ciertos paises como Nueva Zelandia donde
la enfermedad es frecuente, se ha advertido una
declinacién en su incidencia, o una disminucion
en su severidad, en el presente siglo>.
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En Colombia, el primer caso fue descrito en
1980 por Sanchez*'. Recientemente este mismo
autor, Ztiniga e Iglesias*® publicaron 8 casos mas,
de una revisién de 13.500 historias clinicas de 2
centros hospitalarios del pais. De ellos, la cuarta
parte eran de raza mestiza, y en los demas uno
de sus padres o ambos eran de origen extranje-
ro: francés, holandés, argentino, libanés, italiano
o aleman.

En el resto de los paises latinoamericanos, y
como lo refiere Sanchez et al**, la Enfermedad
de Paget ha sido observada en Argentina, Brasil,
Uruguay y Mégjico, regiones con fuerte corriente
inmigratoria europea'-7-26-27.31.45,

La enfermedad se presenta de ordinario por
encima de los 50 anos, alcanzando en la novena
década una prevalencia del 10%. Es ligeramente
mas frecuente en el sexo masculino'? %6,

Material clinico

En la revision de 23.500 historias clinicas pri-
vadas del autor, de pacientes tratados entre 1952
y 1997, y de las cuales 1.724 corresponden a in-
dividuos mayores de 61 anos, sélo 3 de este gru-
po etario fueron diagnosticados de enfermedad
de Paget, (0.17%). Hace contraste con el porcen-
taje de pacientes mayores de 61 anos diagnosti-
cados de osteoporosis: 16%, y de artrosis, 93%.

Caso 1: E.M. sexo femenino, 70 anos de edad.
(H. CI. 2056, noviembre de 1962). Natural de Ho-
landa. Consulta por dolores politépicos de 5 anos
de evolucién. Su principal manifestacién: defor-
midad por incurvacién y aumento de volumen
de la pierna derecha con cambios radiograficos
correspondientes a la E. de Paget. Artrosis de ro-
dilla. Seguimiento | ano. Figuras 1, 2.

Caso 2: Q. F. sexo femenino,70 anos de edad,
(H.Cl.5222. Abril de 1969. Natural de Polonia. Do-
lores politépicos, antecedentes de fractura de cla-
vicula y de la muneca. Aumento de volumen y
dolor persistente del brazo derecho con imagen
expansiva del hiimero de ese lado. Artrosis del
hombro derecho. Sequimiento 8 anos. Figura 3.

Caso 3, L. C.: sexo femenino, 66 anos. (H. Cl.
23520, abril de 1997). Colombiana, (3 genera-
ciones) raza blanca. Dolor en region pélvica, en
especial cadera derecha. Cambios radiograficos
pagéticos en iliaco derecho. Artrosis cadera de-
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recha. Gammagrafia positiva. Aumento de fosfa-
tasas alcalinas, sedimentacién globular, elimina-
cién de deoxipiridinolina en orina. Biopsia 6sea
positiva. Seguimiento 3 meses). Figura 4.
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Fig. 1: Incurvacién y aumento de volumen de la tibia de-
recha hiperostosis cortical de la parte anterior del
hueso. Caso N° 1: lado izquierdo normal.

Fig. 2. Vista anteroposterior de la pierna derecha. Caso
'y sl B
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Fig. 4a. Microfotografia histomorfa tejido 6seo X 40. Caso
N° 3: Trabecula 6sea (En lineas horizontales). En
tercio izquierdo: osteocitos y osteoblastos. En ter-
cio medio: osteoclastos. En tercio derecho: hilera
de osteoblastos y un osteoclasto.

Fig. 3. Imagen expansiva de la cortical lateral, tercio
medio del humero por hiperostosis cortical. Caso
N22.

Fig. 4. Aumento de densidad 6sea en iliaco derecho. Zonas Fig. 4b. Microfotografia histomorfa tejido 6seo X 100. Caso
de lisis en pubis e isquion. Cambios degenerativos N° 3: trabeculas 6seas (en lineas horizontales). En
en cadera Caso N° 3. tercio izquierdo arriba: hilera de osteoblastos. En

tercio izquierdo abajo: osteoclasto. En tercio me-
dio arriba: osteoblastos. En tercio medio abajo:
osteoclastos. En tercio derecho arriba: osteocitos.
En tercio derecho abajo: osteoclastos
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Discusion
Etiologia

Aproximadamente en el 25% de los casos, la
enfermedad de Paget se presenta en varios miem-
bros de una familia. Parece existir una suscepti-
bilidad genética manifestada por la presencia en
los enfermos con Paget del haplotipo HLA-DQW 1.
Aunque estos datos no demuestran bases gené-
ticas concluyentes de la enfermedad definen cier-
tas caracteristicas observadas en un buen niime-
ro de pacientes afectados*.

En la década de los 80 fue reportada la presen-
cia de inclusiones intranucleares en los osteo-
clastos de pacientes con enfermedad de Paget,
semejantes a los que acompanan las infecciones
virales del sarampién y de la rubeola®® *>, Estas
inclusiones intranucleares similares a las nucleo-
acpsides de la familia de los paramixovirus, lo que
sugirié una infeccién por virus lento. Sin embar-
do, no se han aislado particulas viricas a partir
del hueso pagético?®.

En estudios de inmunohistopatologia igual-
mente fue demostrada la existencia de antigenos
a virus sincitiales de tipo respiratorio en pacien-
tes con esa afecciéon'®.

Algunos estudios'? sugieren que el virus pue-
de inducir un trastorno en la inmunidad celular
especificamente a nivel de la funcién T-supresora,
lo que predispone al individuo a padecer la enfer-
medad.

Mas recientes investigaciones?* cuestionan
seriamente la presencia de paramixovirus RNA
tanto en cultivos de células pagéticas como del
hueso mismo. Estos estudios utilizaron la reac-
cioén de las cadenas de polimerasa que permite la
deteccién de niveles muy bajos de secuencias de
acidos nucléicos de los objetivos buscados.

En la actualidad pues, la etiologia viral parece
haberse descartado habiendo sido suplantada por
la de la accion estimulante de las citoquinas so-
bre la funcién de los osteoclastos?!. Entre las
citoquinas se ha destacado el papel de la
Interleuquina-6 (IL-6) como el mediador mas
importante. Otros factores estimulantes como los
factores de crecimiento y otras citoquinas han
sido senaladas como decisivas en producir la ac-
cion destructora de los osteoclastos®?.

Sin embargo, esta nueva forma de explicar la
causa de la enfermedad tampoco ha podido ser
definida®*. Para algunos autores>* 3> el aumento
de la IL-6 en el plasma medular y en el suero de
pacientes pagéticos es semejante a los encontra-
dos en el mieloma multiple, y podria ser origina-
do por las células estromales de la enfermedad
de Paget.

Fisiopatologia

La enfermedad de Paget es una afeccion
caracterizada por un trastorno en el remo-
delamiento del esqueleto!?. Se acepta en la ac-
tualidad que existe inicialmente un incremen-
to de la resorcién del hueso, y que es seguida
posteriormente por una fase de reactividad en la
formacién 6sea.

El proceso de resorcién estd mediado por
osteoclastos anormales, que luego es suplanta-
do, durante el proceso de neoformacion ésea, por
osteblastos. Estas tltimas células depositan hue-
SO nuevo que remplaza el previamente absorbi-
do. La velocidad del proceso de remodelamiento
se encuentra acelerada produciéndose un tejido
6seo altamente vascular, estructuralmente débil
y susceptible de deformarse y sufrir fracturas
patolégicas“' 13, 14,25, 48

Para Lander y col.'®, la fase destructora inicial
es seguida de un proceso mixto destructor-
formador, luego, de uno eminentemente forma-
dor, y finalmente de uno escleroso.

Los autores consideran asi 4 fases en el curso
de la enfermedad: una primera osteolitica, una
segunda: mixta, una tercera osteoblastica, y una
final esclerosa.

Estos procesos estarian directamente relacio-
nadas con el flujo sanguineo que anormalmente
recibe el hueso pagetiano, el cual puede ser de-
tectado por medio de la gammagrafia. El flujo
sanguineo y vascularizado puede aumentar has-
ta 20 veces en la zona afectada'. Figuras 5y
5a.

En el primer periodo habria un incremento de
la actividad vascular por aumento del flujo
cardiaco, con aumento en la captacién de is6topos
locales —tecnecio— 99 m; en el segundo, de nor-
malidad, tanto del flujo como de la gammagrafia,
y en el tercero y cuarto de disminucién en la
circulacién sanguinea y 6sea, con reduccién en la
absorcién de radionuclidos por el hueso afectado.
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Fig. 5. y 5a. Aumento de captacion de isétopos (Tc99n) en
iliaco derecho. Caso N° 3.

La deformidad estructural del hueso en la en-
fermedad de Paget se ha relacionado con tras-
tornos en el proceso de modelamiento caracte-
ristico de esta enfermedad. Este modelamiento
se basa en los normales eventos de formacioén y
resorcion que tiene el hueso en todo el curso de
la vida, pero que se encuentran alterados en esta
afeccion.

En la enfermedad de Paget existirian proce-
sos de expansion y de contraccién del hueso. La
formacién y expansién estarian relacionados con
la aposicion Osea peridstica y/o endéstica que
aumentarian la cortical 6sea. La destruccion y
contraccién, con la resorcién del hueso cortical
peridstico y/o endéstico asi como por la limita-
cién en la formacién 6sea de la envoltura
periéstica. En la osteitis deformante podrian
tener lugar diversas combinaciones de osteogé-
nesis y resorcion 6sea, con las consecuentes de-
formidades de expansién y de contraccion del
hueso. Figura 6.
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Fig. 6. Clasificacion dinamica: A) Aposicion periostica. El
endostio no esta modificado. B) Aposicion periéstica.
C) Aposicion periostica y endostica. C) Absorcién
periostica y aposicion endostica. Con permiso de: J.
Bone Joint Surg. 68-B, 432, Figura 4.

Los estudios radiograficos e histopatolégicos
permiten confirmar esta evolucién en el proceso
patolégicos de la enfermedad.

En los estudios radiograficos «se observan 2
modelos diferentes y bien definidos. En el
“resorcién en llama” en el tipo osteolitico es una
imagen radiografica patognomoanica de la enfer-
medad'®. Figura 7. En el sequndo, y que sucede
cronolégicamente al anterior, es tipico el aumen-
to irregular de la densidad y volumen del hueso,
con pérdida de su arquitectura. Es un modelo bien
conocido, y raramente da lugar a un problema
diagnéstico. Figuras 1y 2.
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Fig. 7. Forma osteolitica de la E. de Paget. Imagen en “llama”
Con permiso de: J. Bone Joint Surg. 68-A, 116, Figura 5.
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Existiria un tercer modelo de combinacién de
los componentes liticos y escleroso, ya descritos.
Figura 4.

Dado que el Paget generalmente afecta indi-
viduos de edad madura y avanzada, el diagnosti-
co diferencial a menudo incluye enfermedades
metastasicas de dificil diferenciacién radiografica.
Esta dificultad aumenta aun mas en los casos en
los cuales a la enfermedad de Paget se suman
melastasis 6éseas de otros drganos*’=.

La absorciometria de doble energia con ra-
yos X permite medir la cantidad de hueso en-
fermo durante el proceso de pagetizacion del
esqueleto®®.

El laboratorio clinico es importante para se-
quir el curso de la enfermedad. En las fases acti-
vas hay una elevacion en las fosfatasas alcalinas
en el suero sanguineo, por aumento de la forma-
cién osteoblastica del hueso. Los niveles de
fosfatasas alcalinas se correlacionan con la ex-
tension de la lesion 6sea y la imagen detectada
por los is6topos. Los examenes seriados de
fosfatasas alcalinas proveen un indice util, sim-
ple y econémico de la evolucién de la enferme-
dad.

Igualmente se observa un aumento en la eli-
minacion de la hidroxiprolina por la orina, por
aumento de la destruccion del colageno 6seo a
partir de la resorcién 6sea. La hidroxiprolina no
es especifica del colageno pero su eliminacion
durante el metabolismo del hueso puede ser uti-
lizada como un indice de la actividad de la enfer-
medad. La medida de deoxipiridinolina suminis-
tra una informacién similar a la hidroxiprolina.
Este tiltimo método de diagnéstico ha sido pro-
bado como un excelente medio de valoracion de
la resorcién 6sea, en otras enfermedades del hue-
so y especialmente en la osteoporosis'®.

El valor de la hidroxiprolina en ayunas
excretada por la orina constituye para muchos
investigadores la base para definir el grado de
severidad de la enfermedad. Un valor menor de
5.0 mumol/LGF corresponde a una afeccion dis-
creta. Una excrecion entre 5.00 y 9.99, mode-
rada, y mayor de 10 severa. Esta escala es de
importancia en la dosificacion de las drogas em-
pleadas como tratamiento®.

La sedimentacion globular, igualmente aumen-
tada en el 50 por ciento de los pacientes en el

estado activo de la enfermedad'’?, constituye un
indice importante sobre su proceso evolutivo.

Como se describira posteriormente esos mar-
cadores bioldgicos se encuentran aumentados
cuando se presenta una degeneracién maligna
en la enfermedad de Paget.

Los niveles de calcio y fésforo en el suero y
orina usualmente son normales, salvo en casos
de inmovilizacién prolongada, hiperparati-
roidismo o presencia de tumor.

La histopatologica comprueba en la E. de Paget
un proceso anarquico de remodelacién 6sea con
aumento de resorcion osteoclastica y aposicion
osteoblastica.

El examen histolégico revela una apariciencia
caracteristica de mosaico peculiar del hueso
pagético. Se observan areas irregulares de hue-
so laminar recubiertas por osteoclastos gigantes
multinucleados (@ menudo con mas de 20 nu-
cleos por célula) con éreas vecinas de intensa for-
macion 6sea de fibra osteoblastica inmadura u
osteonas primarias. Las lineas de cemento, que
indican una resorcién inversa osteoclastica y la
subsiguiente formacién de hueso nuevo, son irre-
qulares y erraticas?®.

En los estados avanzados de la enfermedad el
examen microscépico muestra trabéculas 6seas
aumentadas de espesor con el modelo de mosai-
co tipico y con las lineas de cemento caracteristi-
cas de la enfermedad de Paget. Se observa en
estos casos superficies festoneadas de hueso,
resultado de previas fases de actividad osteo-
clastica. (Figura 8).

Fig. 8. Cambios histomorficos. Microfotografia. Con permi-
so de: J. Bone Joint Surg. 76-A, 276 (2).
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Los huesos cominmente afectados son: la
pelvis (45.4%), las vértebras (22%) y el fémur
(10%).

En la pelvis el tipo de modelamiento habitual
es el de expansién debido a una aposicién de
hueso periéstico. Otro tanto ocurre en el fémur,
craneo y humero. En la vértebra el tipo mas fre-
cuente es igualmente de expansién, pero debida
a absorcién endéstica y aposicion peribstica.

En los huesos largos de las extremidades la
enfermedad de Paget tiene predileccién por las
zonas metafisiarias, extendiéndose a menudo a
las diafisis, pudiéndose afectar finalmente todo
el hueso. Figuras 1y 2.

Cuadro dlinico

La enfermedad es generalmente asintomatica.
Cuando se presentan sintomas, el mas comun es
el dolor 6seo, profundo discreto o intenso, que
aumenta al cargar el peso del cuerpo, y al desa-
rrollar actividades fisicas. El dolor 6seo mas fre-
cuente es en la espalda o en las caderas, dolor de
tipo radicular con participacion de la columna. El
dolor puede ser también debido a la existencia
de fracturas: fisuras, seudofracturas y fracturas
completas habitualmente con retraso en su con-
solidacion, y mas frecuentes a nivel de las areas
de estrés sobre todo en los huesos que soportan
carga en las extremidades inferiores.

El dolor frecuentemente va asociado de au-
mento de la temperatura cutanea en las areas
afectadas debido, como ya se dijo, al incremento
de vascularidad de estas regiones. También se en-
cuentra acompanado de deformidades por el
incurvamiento y aumento de volumen de los hue-
sos: cabeza agrandada, curvatura de las piernas.
La deformidad de las extremidades usualmente
es asimétrica®®.

Es frecuente la sordera por afectacién del oido
interno, asi como signos de hidrocefalia por el
engrosamiento de los huesos del craneo.

El aumento de volumen del hueso localizado
en el craneo y columna vertebral puede dar lu-
gar a sintomas y signos de compresion de los
pares craneanos (olfatorio, 6ptico, trigémino, fa-
cial, vestibular). De igual manera pueden existir
signos de compresién radicular, medular y de la
cola de caballo.
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Complicaciones

Son frecuentes en la enfermedad de Paget y
pueden ser su primera manifestacion. Se descri-
ben, ademas de las ya senaladas al estudiar el
cuadro clinico, complicaciones sistémicas y
metabdlicas, artritis, especialmente de la cadera,
fracturas patolégicas, y degeneraciéon sarcoma-
tosa de las lesiones 6seas.

Las cambios artriticos, que ocurren especial-
mente a nivel de la cadera, columna, regién
sacroiliaca, y la rodilla, son debidos a la altera-
cién del hueso subcondral articular por hiperemia
y secundaria alteracién mecanica de la articula-
cién; en el caso de la cadera, protrusién acetabular
y disminucién del espacio articular especialmen-
te medial. Estos cambios se manifiestan por
dolor persistente por los cambios artrésicos de-
sarrollados'’. También pueden observarse periar-
tritis calcificadas y gota.

En la enfermedad de Paget se presentan oca-
sionalmente complicaciones metabdlicas como
hipercalciuria e hipercalcemia. Estas complicacio-
nes se observan solamente en los casos severos
de la enfermedad, en lesiones poliostética y en
pacientes inmovilizados por largo tiempo. Asimis-
mo se han reportado casos de hiperparati-
roidismo asociado a la enfermedad de Paget'.

Las fracturas son complicaciones importantes
y relativamente frecuentes de la enfermedad de
Paget, especialmente de la forma osteoliticay en
los huesos que soportan peso.

El hueso pagético tiene la propiedad de flejarse
y ocasionalmente de romperse en relacién con el
esfuerzo. La fractura ocurre en el punto de ma-
yor angulacién sobre el lado converjo del hueso.

La biopsia 6sea, al disminuir la resistencia del
hueso, es un factor adicional de la fractura®.

Las fracturas ocurren especialmente hacia la
sexta y séptima década de la vida, con ligera
prevalencia en el varén. Se hacen con mayor fre-
cuencia en el fémur.

Pueden presentarse en forma de fisuras o
seudofracturas en el lado converjo de un hueso
largo y fracturas patolégicas completas, tras-
versales en barra de tiza, en areas de estrés ele-
vado.

Usualmente la fractura consolida con el mis-
mo mecanismo del hueso normal, aunque el hue-
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so neoformado tiene la mismas caracteristicas del
hueso pagético. El callo formado tiene una capa-
cidad reducida de remodelar las lineas de fuerza
y de integrarse con el hueso que lo rodea.

La reparacion de las fracturas es a menudo
complicada, siendo comunes las uniones tardias
y las seudoartrosis?®.

Las lesiones sarcomatosas son complicacio-
nes relativamente frecuentes de la enfermedad
de Paget. La incidencia reportada va del 0.15% al
10%73? 394549 Se observa un predominio en el
hombre y en edades entre 45 y 87 anos, con un
promedio de 66 anos de edad. La mayoria de los
sarcomas ocurren en las formas poliostoticas de
la enfermedad. El tumor mas frecuente es el
osteosarcoma (62%), le siguen en orden de fre-
cuencia el fibrosarcoma (23%, otras variedades,
tales como sarcoma histiocitario, y el sarcoma de
células reticulares: 15%%.

Los sitios mas frecuentes de degeneracion
sarcomatosa son el fémur: 37%, pelvis 16%,
htimero y tibia 15%. La incidencia mas baja se
encuentra en las vértebras (5%), lo cual contras-
ta con la alta frecuencia con que la enfermedad
se localiza en la columna®*®.

Se han reportado casos aislados de coexisten-
cia de enfermedad de Paget y de carcinoma
metastasico de hueso. También han sido descri-
tos enfermos con tumores primarios de células
gigantes asociado a la enfermedad de Paget.

En todos estos casos, y especialmente en los
de fracturas patolégicas en pacientes con Paget
se recomienda verificar biopsias meticulosas del
sitio de la fractura'®.

Las caracteristicas mas frecuentes del desa-
rrollo de un sarcoma en la enfermedad de Paget
son: el aumento de volumen de la region, el au-
mento del dolor, especialmente nocturno, 1a pre-
sencia de fracturas patolégicas, el aumento de
las fosfatasas alcalinas en el suero y el aumento
en los niveles de excrecién de hidroxiprolina por
la orina.

El incremento excesivo de espesor del hueso
cortical subperidstico, que rara vez se observa en
el Paget, puede hacer sospechar la presencia de
una degeneracion sarcomatosa en la enfermedad,
mas atin cuando a esa excesiva formacion de hue-
so se suma la presencia de espiculas y eviden-
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cias de destrucciéon cortical, todo esto unido al
dolor intenso, a la disfuncién y a fracturas pato-
lI6gicas de la cortical. Un buen estudio clinico,
radiografico, el uso de RMN y de TAC asi como de
biopsias miiltiples evitan el error de confundir esta
variedad de Paget con una degeneracion
sarcomatosa, y por lo tanto la posibilidad de una
innecesaria amputacién'®. (Figura 9).
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Fig. 9. Pieza anatomopatolégica del extremo inferior del
fémur. Pseudosarcoma en una enfermo con Paget.
Con permiso de: J. Bone Joint Surg. 7 1-A: 454, Fig.
ax

En la degeneracién sarcomatosa del Paget la
apariencia microscépica caracteristica de esta en-
fermedad se reproduce y exagera. La existencia
de un gran niimero de células gigantes de tipo
osteoclastico es hasta cierto modo inconfundible.
Schajowicz*®, agrega a estas caracteristicas mi-
croscopicas la presencia frecuente de médula
fibrosa, mas celular y mas anaplastica en las zo-
nas vecinas al hueso pagético.

El prondstico de esta complicacién es pobre,
con solamente un 10% de sobrevida larga. El
diagnéstico temprano y la reseccién quirirgica
completa constituyen los mejores factores de
sobrevida (23%)>°.
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Tratamiento de la enfermedad

Tratamiento médico

La osteitis deformante responde sintoma-
ticamente al tratamiento médico especifico de de-
terminadas drogas: calcitonina, bifosfonatos,
etidronato y mitramicina. Ciertos autores® 37 %7
aseguran que las drogas mencionadas, algunas
de ellas como la calcitonina y los bifosfonatos,
seguidos por mas de 25 anos, son compuestos
muy efectivos en el tratamiento de la enferme-
dad, capaces incluso de curarla. Sin embargo,
otros autores®, observan resultados decepcio-
nantes y demuestran cémo la enfermedad per-
sistié, e incluso aparecieron complicaciones
depués de 20 anos de tratamiento médico.

Para varios investigadores'® la curacion atri-
buida a la terapia por estas drogas responde a la
evolucién de la fase de remodelamiento a una de
mas formacién y detencién de la fase osteolitica.
No se ha observado cambio en la fase de remo-
delacién pese a la supresion del dolor. El aumen-
to de esclerosis s6lo se ha advertido en el 22%
de los pacientes.

El tratamiento médico en la enfermedad de
Paget teéricamente disminuye la produccién de
las unidades de hueso anormales y aumenta los
niveles de formacioén 6sea. Es posible que el paso
rapido de la fase osteolitica a la osteoblastica evite
la forma mixta que conlleva frecuentes deformi-
dades de modelamiento. No hay razones validas
para tratar las fases osteoesclerosas cuando la
actividad celular es normal. Se debe hacer un
control con gammagrafia durante el tratamiento
para detectar complicaciones tales como el au-
mento de osteolisis, osteopenia y trastornos de
estrés, trasformaciones malignas y enfermedad
metastasica.

La efectividad de estas drogas puede fécil, y
seguramente ser medidas bioquimicamente por
las fosfatasas alcalinas del plasma y los niveles
de hidroxiprolina, y soportado por los estudios
radiograficos y gamagraficos. La respuesta a los
sintomas y complicaciones es mucho mas dificil
de cuantificar, especialmente el dolor, una mo-
lestia muy comun e importante de la enferme-
dadﬁ& 47.

Los sintomas de las artritis de Paget pueden
aliviarse de manera considerable con el empleo
de medicamentos antiinflamatorios no este-
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roideos?®. Se deben evitar agentes narcéticos, es-
pecialmente en la poblacién anciana. El uso del
bastén puede ser muy importante en casos de
afecciones de los miembros inferiores, ya que
aumenta la estabilidad, previene las caidas y dis-
minuye el peso sobre las articulaciones lesiona-
das'.

Los dos agentes terapéuticos utilizados en la
enfermedad de Paget sintomatica son la calci-
tonina y los bisfosfonatos. Otras drogas pueden
también ser de beneficio al paciente.

Calcitonina. Cualquiera que sea la causa de la
enfermedad, el efecto de la calcitonina es reducir
la funcién y el niimero de osteoclastos anorma-
les, permitiendo que los osteoblastos, aparente-
mente normales puedan comenzar a corregir la
arquitectura 6sea. Sin embargo, en algunos pa-
cientes, el efecto de esta droga sobre los
osteoclastos anormales parece ser temporal. Las
lesiones de la enfermedad de Paget son sensi-
bles a la calcitonina, sin embargo, puede existir
remisién solamente durante el tratamiento'’. Esta
droga ha mostrado excelente resultados en la
prevencioén y tratamiento de los estados de pér-
dida 6sea y osteolisis de desuso que anteceden y
siguen los tratamientos quirtirgicos en la enfer-
medad de Paget?>.

La dosis recomendada de calcitonina de sal-
mon es de 50 a 100 U/dia, tres dias a la semana,
por seis meses. Se presenta anticuerpos a esta
droga en el 60% de los pacientes y resistencia
clinica en mas del 20%. La calcitonina humana
se administra a dosis de 0.5 mg por via subcuta-
nea en forma diaria. Una vez que los sintomas
mejoran puede reducirse a 3 veces por semana.
Es efectiva en casos de resistencia a la calcitonina
resistente y en pacientes con Litulos altos de
anticuerpos a la calcitonina de salmoén.

Bisfosfonatos. En la enfermedad de Paget es-
tas drogas inducen una pronta disminucién de la
resorcion del hueso. Estos compuestos se unen
a los cristales de hidroxiapatita y pueden perma-
necer en el hueso por un prolongado periodo de
tiempo después de ser discontinuado el trata-
miento. Los bifosfonatos prolongan la remision
de la actividad de la afeccién y ocurre cuando se
dan olras drogas como la calcitonina. La supre-
sion de la enfermedad puede prolongarse por
meses y anos después del tratamiento. El efecto
sobre el hueso va asociado a beneficios clinicos
como la desaparicién del dolor y sindromes
neurolégicos?.
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Numerosos compuestos derivados de los
bisfosfonatos se han desarrollado en la busque-
da de una droga que selectivamente suprima los
osteoclastos’’. El pamidronato disodico (APD)
aparentemente el mejor, el méas seguro, mejor to-
lerado y efectivo, pero de administracion
endovenosa®, el reidronato, alendronato y el
tiludronato son prometedores. Al lado de ellas,
otras muchas estan en investigacion.

La dosis de pamidronato disédico es de 30 mgar
i. v., administrado lentamente durante el curso de
3 a 4 horas, por 3 dias a la semana y repetido de
acuerdo con las necesidades. En casos severos
puede administrarse 60 mg mensualmente por
periodos variables. La administraciéon va acom-
panada frecuentemente de fiebre. De ordinario
su uso va asociado a la calcitonina'.

Recientemente el alendronato ha alcanzado
una gran importancia por la respuesta obtenida,
seguridad, y mayor efeclividad que otros
bisfofonatos®® 33 402,

La administracion de los bisfosfonatos puede
aumentar la posibilidad de fracturas en pacien-
tes con lesiones osteoliticas. Por lo tanto, su uso
debe evitarse en pacientes con lesiones signifi-
cativas de este tipo y localizadas en areas criticas
como los huesos de soporte de peso.

Disodio etidronato (Didronel). Este compues-
to tiene un marcado efecto en la supresion de los
cambios 6seos. Fue el bifosfonato original de uso
clinico de rutina. Se usa por via oral. Esta droga
produce supresion de la actividad de la enferme-
dad y de sus sintomas en forma similar a la
calcitonina. Se debe administrar en forma diaria.
No debe ser usado en el tratamiento de pacien-
tes con lesiones pagéticas osteoliticas para las
cuales es preferible la calcitonina. Da lugar a
complicaciones como hiperfosfatemia. Cuando se
administra a dosis altas o permanentes produce
defectos de mineralizacién y puede predisponer
a fracturas patoldgicas'.

Después de seis meses de administracion los
sintomas y signos bioquimicos pueden persistir
por meses y ocasionalmente por anos. Si los sin-
tomas recurren puede repetirse su administra-
cién. Sin embargo, es frecuente observar resis-
tencia a los cursos duplicados de tratamiento.

Se da a dosis de 5 a 6.2 mlg/kg/dia por seis
meses, repetida seis meses después.

Mitramicina. El empleo de este antibi6tico
citotéxico de los osteoclastos y de otras células
de la médula 6sea debe reservarse para casos
refractarios agudos, debido a que su empleo re-
quiere una supervision meédica estricta?®.

Se administra a dosis de 5 mig/kg/dia por cin-
co dias, repetidos después de 5 dias o en combi-
nacién con la calcitonina'>.

Tratamiento quiriirgico

Se encuentra indicado en aquellos casos en
que se compruebe la ineficacia del tratamiento
médico y/o existan alteraciones anatoémicas,
mecanicas y funcionales del esqueleto. Las indi-
caciones mas frecuentes son las fracturas y las
artritis severas refractarias al tratamiento conser-
vador'?,

En la consideracion de la conducta del ciruja-
no frente a una fractura patolégica debe tener en
cuenta el mecanismo particular de esta lesion y
el modelo de estructura del hueso con el objeto
de establecer un tratamiento valido y una recu-
peracién rapida y funcional*.

El malalineamiento de los huesos de los miem-
bros inferiores y los defectos producidos por las
fracturas puede ser tratado con ortesis o con ci-
rugia. Otra opcién de la cirugia es el tratamiento
de las lesiones compresivas a nivel espinal.

Varios autores?* reportan un buen resultado
en el tratamiento de fracturas de tibia en huesos
incurvados mediante enclavijamiento cerrado
intramedular y osteotomia correctora cuneifor-
me, verificada a través de una incisién separada.

Los remplazos articulares son altamente efec-
tivos en el alivio del dolor y la restauracién del
movimiento de las articulaciones de caderay ro-
dillas afectadas por la enfermedad. La osteotomia
tibial es igualmente efectiva en el alivio del dolor
en deformidades de la rodilla por incurvacion de
los huesos de la pierna.

Previo a los tratamientos quirtirgicos esta in-
dicado reducir la actividad de la enfermedad con
terapia médica: bifosfonatos y calcitonina, sumi-
nistradas por seis meses para evitar pérdidas de
sangre intraoperatorias, osificacion eterotépicay
otras complicaciones frecuentes en estas inter-
venciones'’.
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Estas drogas se encuentran igualmente indi-
cadas en el posoperatorio de los remplazos arti-
culares para disminuir la excesiva remodelacién
del hueso y prevenir el aflojamiento de los com-
ponentes protésicos. En todas las circunstancias
que se requiera cirugia el paciente debe estar
consciente de las posibilidades de una lentitud en
el proceso de curacion del hueso y en los demo-
rados y necesarios tratamientos de rehabilita-
cién’2,
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