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Resumen

La enfermedad 6sea de Paget es un trastorno focal con incremento de la actividad osteoclastica y
un remodelado 6seo acelerado. El tejido 6seo resultante es andmalo, muy vascularizado, desorga-
nizado y con resistencia disminuida. Puede ser asintomatico y sus principales manifestaciones son
deformidad, fractura y dolor 6seos. Se pueden afiadir artropatias secundarias a la deformidad y
neuropatias por compresion. El diagnostico se basa en la clinica, la radiologia y la elevacion de la
fosfatasa alcalina. Los bifosfonatos normalizan la actividad metabélica 6sea.

La osteomalacia es una alteracion de la mineralizacion en el hueso maduro del adulto. Las cau-
sas mas frecuentes son el déficit de vitamina D y los trastornos congénitos o adquiridos de su me-
tabolismo. El cuadro clinico incluye dolores 6seos, debilidad muscular y, raramente, tetania. El tra-
tamiento consiste en la correccion del déficit vitaminico. Se conoce como sarcopenia la reduccion
progresiva de la masa y fuerza musculares que se observa con frecuencia en los ancianos. Se
asocia a fragilidad, limitacion de la movilidad, incremento del riesgo de caida y fractura y aumento
de la mortalidad. El tratamiento es principalmente preventivo con ejercicio fisico y nutricién ade-
cuada.

Abstract

Paget’s disease, osteomalacia and osteopenia

Paget ‘s disease of bone is a focal disorder with increased osteoclast activity and accelerated
bone remodeling. The resulting bone is abnormal, highly vascularized, disorganized and diminished
strength. It may be asymptomatic; its main manifestations are deformity, fracture and bone pain.
You can add secondary arthropathies to deformity and compression neuropathies. Diagnosis is
based on clinical, radiology and elevated alkaline phosphatase. Bisphosphonates normalize bone
metabolic activity.

Osteomalacia is a disturbance of bone mineralization in the mature adult. The most common cau-
ses are vitamin D deficiency and congenital or acquired disorders of metabolism. The clinical
symptoms include bone pain, muscle weakness and, rarely, tetany. Treatment involves correcting
the vitamin deficiency.

It is known as sarcopenia progressive reduction in muscle mass and strength that is often
observed in the elderly. It is associated with frailty, limited mobility, increased risk of falls and
fractures, and increased mortality. Treatment is primarily preventive physical exercise and proper
nutrition.
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ENFERMEDADES OSEAS
Enfermedad 6sea de Paget
Concepto

La enfermedad 6sea de Paget (EOP) es un trastorno esque-
lético, crénico y focal de causa desconocida, que se diagnos-
tica a partir de los 50 afios. El nimero, tamafio y actividad de
los osteoclastos estin aumentados, y se produce un remode-
lado 6seo acelerado. El tejido 6seo resultante es inmaduro y
no laminar (woven) muy vascularizado, aumentado de volu-
men y con resistencia disminuida'. Aunque en muchas oca-
siones es asintomdtica, sus manifestaciones clinicas son la
deformidad 6sea, la fractura y el dolor 6seo. Las complica-
ciones mds frecuentes son la artropatia por vecindad y las
neuropatias por compresién. El diagnéstico se basa en la cli-
nica, la elevacién de marcadores de remodelado seo (entre
ellos la fosfatasa alcalina) y la radiologia’. No existe trata-
miento curativo, pero los antirresortivos, especialmente los
aminobifosfonatos, son eficaces en el control de la actividad
y de la progresién de la enfermedad.

Epidemiologia

Es la enfermedad metabdlica 6sea mds frecuente tras la os-
teoporosis. Suele diagnosticarse por encima de los 60 afios, y
es rara por debajo de los 40. Predomina ligeramente en los
varones. Tiene una distribucién geogrifica irregular, muy
prevalente (por encima del 4 %) en Reino Unido, Australia,
Nueva Zelanda y algunas zonas de Estados Unidos y rara
(menos del 1 %o) en Sudamérica, Asia o los paises escandina-
vos. Diversos estudios sugieren que su prevalencia y su gra-
vedad estdn disminuyendo en la mayor parte de las regiones
estudiadas’. En Espaiia la prevalencia estd en torno a 1,2 %
de la poblacién mayor de 55 afios. Existen focos de alta pre-
valencia; el mis conocido es el foco de Lancashire (7 %) en
el Reino Unido. En Espafia es mds frecuente en las regiones
centrales, y los focos mas conocidos estin en la meseta: Ma-
drid (Sierra de La Cabrera, 6,4 %) y Salamanca (Vitigudino,
5,7 %). Su frecuencia puede estar disminuyendo en las regio-
nes conocidas de alta prevalencia, pero no ocurre lo mismo
en todas las zonas analizadas. Este hecho es dificil de expli-
car; se han propuesto algunos motivos posibles, como cam-
bios de los patrones migratorios (de dreas de menor preva-
lencia a las de mayor como EE. UU. o Reino Unido), estilo
de vida sedentario, mejoria de la alimentacién o disminucién
de las infecciones’.

Etiologia

La EOP es una enfermedad cuya principal alteracién se en-
cuentra en los osteoclastos, en los que estin alteradas algunas
de las vias de sefializacién que regulan su proliferacién y ac-
tividad. Las causas no son bien conocidas, y existen algunas
controversias. Se considera una enfermedad multifactorial
con participacién de factores ambientales y genéticos. Su dis-
tribucién irregular y los cambios de su incidencia y de la
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gravedad apoyan la participacién de factores ambientales. Al
observar en los osteoclastos inclusiones intracelulares, simi-
lares a nucleocipsides de los paramyxovirus, se propuso la
hipétesis de una infeccién persistente virica*. Recientemente
se ha descrito un modelo experimental de EOP en ratones
transgénicos con transcripcién virica del virus del sarampidn,
lo que apoya en parte esta teorfa’. Estas formaciones intrace-
lulares podrfan ser el resultado de una alteracién de algunas
actividades celulares como la autofagia. También se han rela-
cionado con otros factores, como dietas pobres en calcio y
defecto de vitamina D en la infancia, excesiva carga mecdnica
sobre el esqueleto y diversos téxicos ambientales®’.

Por otro lado, al analizar los patrones migratorios se
observa que es mds frecuente en paises con inmigracién
procedente del noroeste de Europa. Ademds, existe una
fuerte tendencia a la agregacion familiar (15-40 %), con un
patr6n autosémico dominante con alta penetrancia y meca-
nismo multifactorial que no puede justificarse por una sola
mutacién genética. Estos datos sugieren un importante
componente genético de la EOP, y para la que el gen que
ha mostrado mayor susceptibilidad es el sequestosoma 1
(SQSTMLI (5q35) [PDB3 OMIM *601530]), que codifica la
proteina p62. Se han identificado diversas mutaciones, has-
ta en el 50 % de casos familiares y en el 15 % de los espo-
rddicos, localizadas en el dominio de unién a la ubiquitina.
La proteina p62 tiene un papel importante en la encrucija-
da de sefales celulares relacionadas con la osteoclastogéne-
sis®. En ella confluyen las vias de sefializacién de los recep-
tores de interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa) y ligando de RANK. Ademis, se ha conse-
guido un modelo murino de EOP por manipulacién gené-
tica del SQSTMI. Otros genes candidatos para EOP son:
el CSF1 que codifica el factor estimulante de las colonias de
macréfagos (M-CSF); el TNSRSF11A que codifica el re-
ceptor activador del factor nuclear Kappa B (RANK); el
OPTN que codifica la optineurina y el TM7SF4 que codi-
fica la proteina transmembrana especifica celular dendritica
(DCSTAMP)’.

Ni los factores ambientales ni los genéticos explican por
separado su etiopatogenia. Por este motivo, en la actualidad
se acepta la hipdtesis que considera la EOP como el resulta-
do de la actuacién sinérgica de factores ambientales y gené-
ticos. En una edad temprana, los precursores osteoclasticos
podrian ser sensibilizados por un factor ambiental atn no
conocido (¢paramixovirus?). El condicionamiento genético
explicarfa la susceptibilidad individual para acabar desarro-
llando o no la enfermedad afios después.

Otros sindromes genéticos relacionados con la
enfermedad ésea de Paget

Ademais de la forma habitual de comienzo tardio, se conocen
algunos sindromes familiares raros asociados con lesiones
Oseas similares a las descritas en la EOP. A diferencia de esta,
las alteraciones dseas son de comienzo precoz: la enfermedad
de Paget familiar de comienzo temprano, la osteolisis expan-
siva familiar, la osteolisis expansiva esquelética, la miopatia
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