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Enfermedad osea de Paget

Después de revisar 13.500
historias clinicas en dos
centros hospitalarios del pais,
en un intervalo de 30 aiios, se
seleccionan 46 casos de
enfermedades condensantes
del hueso. De éstos se
encontraron ocho pacientes
con criterios suficientes para
el diagnodstico de enfermedad
osea de Paget (EP), los que
constituyen la unica
casuistica reunida en
Colombia hasta el presente.
De ellos, la cuarta parte (2/8)
eran mestizos sin ancestros
caucasicos dentro de las
ultimas generaciones; en los
demas uno de los padres o
ambos eran extranjeros. Las
caracteristicas clinicas, de
laboratorio y sobre todo
radiolégicas no ofrecen
particularidades respecto a
las descritas cldsicamente en
la enfermedad. En los casos
en los que el dolor era la
queja principal (7/8) el
tratamiento con calcitonina
fue eficaz. No se encontré
ningin caso de degeneracion
maligna.

o~

Alvaro Sanchez, Luis Ricardo Zuiiiga, Antonio Iglesias

Introduccién
a enfermedad osea de
Paget (EP) es una
afeccion de etiologia
desconocida que se ca-
racteriza por aumento
de la resorcion dsea en la prime-
ra fase y luego por un exceso en
la formacidon de hueso. Pertene-
ce al grupo de las llamadas en-
fermedades condensantes de los
huesos y la alteracion fundamen-
tal se halla en el osteoclasto,
componente de la denominada
unidad remodeladora del hueso.
Al parecer se inicia al ponerse
en contacto la célula osteo-
clastica con un antigeno atin des-
conocido, que produce como
consecuencia el incremento en
la resorcidn odsea.
Las primeras publicaciones so-
bre la enfermedad fueron hechas
por Sancerote en 1801, Rullier
en 1812, Wilks en 1869 y
Czerney en 1873 (1, 2); no obs-
tante, la mejor descripcion clini-
ca fue hecha por Sir James Paget
en 1876 (3) en un trabajo ya
clasico denominado "Una for-
ma cronica de inflamaciéon de
los huesos". En él describid el
curso clinico y los hallazgos
necropsicos de una "rara enfer-
medad" en cinco pacientes (en
uno de ellos con veinte afios de
seguimiento) a la que denomind
Osteittis deformans. Paget pen-
s6 en una inflamaciéon tdrpida
por la hipertermia de la piel ve-
cina a algunos de los huesos
comprometidos, en particular de
la tibia.

La EP tienen una alta prevalen-
cia en Europa, Norteamérica,
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Australia y Nueva Zelandia con
tasas que fluctuan entre 2% y
4% en individuos mayores de
55 afios (4-10), lo que contrasta
con la baja prevalencia entre los
amerindios y las poblaciones de
Asia, Oriente Medio y Africa.
Su incidencia es directamente
proporcional a la edad, alcan-
zando el 10% en el rango de
edad de 80 a 90 afios (1, 2,5,7).
Los casos informados en la raza
negra han ocurrido en poblacio-
nes que cohabitan con cau-
casicos, como suele ocurrir en
los Estados Unidos de América
y Surafrica. (6, 7, 11-14).

En Colombia, el primero y Uni-
co caso de EP fue descrito en
1981 por Sanchez (15). El pre-
sente estudio tiene por objeto
presentar en detalle la casuistica
mas grande de la enfermedad,
hasta el momento casi descono-
cida en nuestro medio.

Material y métodos
Fueron revisadas las historias
clinicas de la Unidad de
Reumatologia del Hospital San
Juan de Dios de Bogota y de la
clinica de fracturas de la ciudad
de Barranquilla, en el periodo
comprendido entre 1964 y 1994.
Inicialmente, del grueso de
13.500 pacientes estudiados, fue-
ron seleccionados aquellos con
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diagndstico de enfermedades
condensantes de los huesos, con
un total de 46, de los que se
extrajeron para el estudio de EP
ocho casos (Tabla 1). En esta
tabla no figuran enfermedades
metabdlicas oOseas tales como
hiperparatiroidismo primario,
raquitismo dependiente de vita-
mina D, raquitismo hipofosfa-
témico u osteodistrofia renal,
objeto ya de otra publicacién (1).
El diagndstico de EP fue basado
en los siguientes criterios:

Historia clinica

Dolores 6scos en extremidades
o en columna, o deformidades
en miembros inferiores no
explicables de otra manera;
artropatia degenerativa, creci-
miento dseo particularmente del

craneo.

Criterios bioquimicos

Fosfatasa alcalina elevada y/o
hidroxiprolina urinaria aumenta-
da.

Criterios radiologicos
Segun la clasificacidon aceptada
(Tabla 2) (16).

Criterios gamagrdficos
(gamagrafia dsea con tecnecio

99 y metilendifosfonato)

El aspecto de la EP es el de una
intensa captacion del radioisd-
topo (fase condensante), alter-
nada a veces con areas de baja
captacion (fase litica inicial o
esclerdtica tardia). La gama-
grafia permite ademas estable-
cer la extensidon y el numero de
huesos comprometidos (17).

Se practicd a todos los pacientes
una gamagrafia désea corporal
ademas de radiografias de cra-
neo, toérax, columna dorso-
lumbar, pelvis y huesos largos si

el caso asi lo ameritaba. Se mi-
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Enfermedad

Casos

Displasia fibrosa en crineo
Enfermedad 6sea de Paget
Hiperostosis cortical generalizada
Melorreostosis

Osteopetrosis

Osteopoiquilia
Paquidermoperiostosis
Hiperostosis cortical localizada
Picnodisostosis

Osteopoiquilia y esclerodermia lineal
Linfoma éseo

Osteomalacia axial

.—-un—-.a.—-m.h.ncnmms

Total casos

46

Tabla 1. Enfermedades osteocondensantes. Hospital San Juan de Dios
(Bogotd) y Clinica de fracturas (Barranquilla), Colombia, 1964-1994.

Huesos largos

Etapa Huesos Apariencia
afectados
ACTIVA: (TEMPRANA)
1. Osteolitica Créneo Osteoporosis circunscrita

Osteoporosis subcondral con radiolucencia que
avanza en forma de cufia.

Huesos largos

II. Osteolitica, osteoesclerética o ambas | Créneo Osteoporosis circunscrita; radiodensidades fo-
cales.
Pelvis Radiolucencias y radiodensidades en parches.
Huesos largos Radiolucencias diafisiarias; radiodensidades
epifisiarias y metafisiarias.
INACTIVA: (TARDIA)
I11. Osteoesclerética Créneo Apariencia en motas de algodén; engrosamiento
de la béveda craneana.
Columna Cuerpo vertebral en “marco de pintura”; cuer-
po vertebral de marfil.
Pelvis Engrosamiento de los huesos de la pelvis;

radiodensidad focal o difusa.

Predileccién epifisiaria; engrosamiento
trabecular; ensanchamiento y deformidad del
hueso.

Tabla 2. Etapas radioldgicas de la enfermedad ésea de Paget.




Enfermedad 6sea de Paget

Figura 1. Caso 1. Radiografia simple de crdneo y gamagrafia correspondiente. En la primera se observa una
extensa drea de condensacién en forma de casquete en el vértice del crdneo y pequefias manchas densas en la region
frontal. En la gamagrafia el casquete denso (esclerosis ésea tardia) se observa como una drea de hipocaptacion.

Figura 2. Caso 2. Radiografia simple de crdneo. Las flechas
indican los limites de una extensa zona de osteoporosis
circunscrita (fase temprana).

dié la fosfatasa alcalina en la
mayoria de pacientes por el mé-
todo de Traysery Seligson (13);
en los casos 1 y 8 fue utilizado
otro método (Babson), en el caso
7, en fin, se hizo una determina-
cion especifica de la enzima em-
pleando la técnica de Ostase. La
excrecion urinaria de hidroxi-
prolina fue investigada en seis
casos (casos 2 a7) y solo en tres
se practicé una biopsia de hue-
so. Debido a la naturaleza del
estudio (descriptivo retrospecti-
vo) y puesto que los pacientes
provenian de instituciones dis-
tintas en dos ciudades, no fue
posible realizar los mismos es-
tudios en todos. Ello explica las
divergencias descritas.

Resultados
El promedio de edad de los ocho
pacientes (seis mujeres: dos hom-
bres) en el momento del diagnos-
tico de EP fue de 62.5 afos (ran-
g0 52 a 75 afios) y el seguimiento
promedio fue de nueve afios (ran-
2o 2 a 15 afios); en los casos 1 a 7
la queja fundamental que obligd

Caso Edad Sexo Raza- Sintomas F alealina  Hidroxi- Radiologia Tratamiento Etapa y tipo
en afios Origen y signos (N:30-100) prolinuria Sitios con imagen de de variante
Inicial osteocondensacién
1 65 F BLANCA Dolor lumbar, 63 Ul Babson T No se Tliacos, crdneo y rodilla: Calcitonina III
(francés) pelvis, rodilla realizé Poliostdsica
2 55 F  MESTIZO Cefalea frontal y 867 T + Osteoporosis circunserit dtonina +Etidronato 1
(holandés) biparietal en huesos del crdneo Monostésica
3 54 F  MESTIZO Dolor lumbar 370 T + Iliacos y cuerpos vertebra dtonina +Etidronato I
(argentino) y MMII dorsolumbares Poliostdsica
4 70 F  MESTIZO Dolor MMII, 270 T =« Generalizada de huesos la: dtonina +Etidronato I
(autbctono). genuvaro, cifosis costillas y cuerpos vertebr: Poliostdsica
. dorsolumbares
5 62 M  MESTIZO Asintomdético 340 T + Tliacos y vértebras lumba dtonina +Etidronato III
(libanés) Poliostdsica
6 58 F  MESTIZO Doloriliacoderecho 254 T Tliaco derecho itonina +Etidronato 11
(italiano) Monostésica
T 62 F  MESTIZO Dolor e hipertermia 312 T + Tibia izquierda itonina +Etidronato I
(alemén) tibia derecha Monostésica
8 75 M  MESTIZO Crecimiento 185 T + Crédneo itonina +Etidronato I
(autéctono) del craneo Poliostdsica
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Tabla 3. Presertacién de casos.
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al paciente a consultar fue el do-
lor éseo Gnico o multiple. La evo-
lucion de la enfermedad se re-
montaba, de acuerdo con la anti-
giliedad de los sintomas, desde un
afio (caso 2) hasta 20 afios (caso
8). Este ultimo habia notado Uni-
camente crecimiento del craneo.
Cinco pacientes eran mestizos,
nacidos en Colombia, aunque con
un padre extranjero (holandés, ar-
gentino, libanés, italiano, ale-
man); en el caso No. 1 los dos
padres eran franceses; los dos res-
tantes (casos 4 y 8) negaban
ancestros extranjeros dentro de
las tres generaciones anteriores y
pueden ser considerados como los
dos casos autdctonos de EP en-
contrados hasta el momento en
Colombia.

Las caracteristicas demograficas
asi como el perfil clinico, de la-
boratorio e imagenologico de los
pacientes estan resumidas en la
Tabla 3.

En todos los casos los niveles de
fosfatasa alcalina estuvieron ele-
vados asi como los valores de
hidroxiprolina urinaria en los que
se realizo el examen (casos 2 a 7).
En cuatro pacientes el compro-
miso fue dnico (mondstdtico)
mientras que en los cuatro res-
tantes fue poliostotico (dos o mas
huesos). De acuerdo con la cla-
sificacion de la enfermedad por
etapas (Tabla 3), siete pacientes
tenian una enfermedad avanza-
da (etapa III) ya en fase escle-
rotica; solo la paciente No. 2 tuvo
una osteoporosis circunscrita
(etapa I). El hueso comprometi-
do con mayor frecuencia en esta
serie fue el iliaco (cuatro pacien-
tes), seguido por las vértebras
lumbares y el craneo (tres casos
en cada uno). Todos los pacien-
tes recibieron tratamiento con
calcitonina a una dosis prome-
dio de 100 U/dia; ademés, con
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excepcion del caso No. 1, reci-
bieron etidronato sodico. En to-
dos los pacientes se obtuvo una
mejoria satisfactoria de los do-
lores dseos asi como una nor-
malizacion de los niveles de
fosfatasa alcalina dentro de las
diecisiete semanas siguientes al
inicio del tratamiento. Las in-
formaciones correspondientes a
todos estos resultados estan re-
sumidas en la Tabla 3.

Discusién
La enfermed dsea de Paget es
una anomalia de la unidad
remodeladora del hueso carac-
terizada esencialmente, en las
fases iniciales, por un aumento
en la resorcién Osea, mediada
por el osteoclasto. En Estados
Unidos de América puede ocu-
rrir en cerca de 3% de las perso-
nas de la tercera edad (5-7, 14).
Es relativamente comun en per-
sonas con ancestros europeos y
han sido encontrados algunos
casos de asociacion familiar (19-
22).
Aun cuando se desconoce la
etiologia, la lesion primaria apa-
rece en el osteoclasto, el cual
quizas es transformado como
consecuencia de una infeccion
viral lenta en épocas tempranas
de la vida. El cambio en la acti-
vidad osteoclastica se caracteri-
za por un aumento de su funcién
resortiva, reflejada en la eleva-
cion de la excrecion urinaria de
hidroxiprolina, la que sirve como
indice de actividad de la afec-
ciéon. Por otra parte, existe una
formacidon inadecuada de hueso
lamelar cuya manifestacion es
el aumento en la fosfatasa
alcalina de origen 6seo. El hue-
so neoformado es entonces ma-
yor en tamafio y mas vascula-
rizado, aunque menos compacto
que el hueso normal.

A. Sanchez y cols.

Figura 8. Caso 3. Radiografia de columna lumbar. Se
observa el aumento difuso de densidad de los cuerpos
vertebrales, especialmente L1, el cual recuerda la llamada
vértebra de marfil (eburnacion de la vértebra).

Figura 4. Caso 4. Radiografia de cuerpo vertebral. Aumento
difuso de la densidad, especialmente en los platillos, dando la
apariencia de vértebra en “marco de pintura®



Enfermedad 6sea de Paget

Figura 5. Caso 6. Radiografia del iliaco derecho.
Condensacién difusa del hueso con pérdida de la
trabeculacidn dsea dando un aspecto burdo.
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Fuera de la etiologia viral han
sido propuestos otros factores
tales como inflamacion, altera-
ciones vasculares, desequilibrio
endocrino, predisposicién gené-
tica y factores ambientales, en
particular el plomo. Spencer y
cols (23), luego de estudiar 32
pacientes en los cuales hubo ex-
posicién ocupacional al plomo
entre dos y 49 afios , plantea la
posibilidad de que ella tenga al-
guna relacion etioldgica con la
enfermedad. Este autor, basado
en estudios realizados por otros
investigadores (24-28), comen-
ta que el plomo es captado por
las células osteoclasticas, sin que
se pueda especular sobre el me-
canismo de la alteracion celular.
Las areas esqueléticas mas afec-
tadas en la EP incluyen la co-
lumna lumbar y dorsal, seguidas
por la pelvis, el craneo, el fémur
y la tibia; rara vez el humero, la
clavicula y la escapula. Puede
comprometer uno o varios hue-
sos del esqueleto en forma si-
multanea (formas monostdticas
o poliostdticas, focales o difusas
segun afecte una porcion limita-
da o extensa del hueso). Depen-
diendo de la localizacidn, la ex-
tension y el grado de actividad
metabolica se produce o no la
sintomatologia y en forma rela-
tivamente tardia la deformidad
del craneo o de los huesos lar-
gos (por ejemplo, "tibia en sa-
ble"), y las complicaciones: sor-
dera o mas raramente ceguera
por compresion de los respecti-
vos nervios, disfuncidén articular
(e.g. coxopatia pagética) fractu-
ras patologicas, sindrome de
compresion radicular, degenera-
cion maligna (menos de 1% de
los casos): sarcoma osteogénico,
fibrosarcoma, linfomas Oseos,
sarcoma de células reticulares (1 -
3. 29, 30).

El diagndstico de la EP es prin-
cipalmente radiolégico y debe
hacer parte del enfoque dife-
rencial en pacientes mayores de
cincuenta afios con dolores
o6seos y eventualmente con de-
formidades esqueléticas o
agrandamiento del craneo. El
aspecto es el de huesos aumen-
tados de tamafio, con areas den-
sas burdas mal delimitadas y au-
mento del hueso trabecular. En
las fases iniciales el aspecto es
menos obvio pues el unico ha-
llazgo puede ser una osteopo-
rosis circunscrita a un area pe-
quena. La confirmacion se ob-
tiene mediante la determinacion
de la fosfatasa alcalina o la
excrecion de hidroxiprolina uri-
naria, ambas pruebas facilmen-
te accesibles.

En la revision de los estudios
epidemioldgicos informados en
la literatura internacional y el
analisis del comportamiento
étnico de la EP (Tabla 4) no fue
posible encontrar datos inmuno-
genéticos que pretendan expli-
car la asociacion entre EP y un
sustrato genético. Existen
esporadicamente familias con
varios miembros de alrededor de
90 afios afectados por la enfer-
medad. Pero en este grupo etario
la incidencia llega a 8.9%, cifra
muy significativa cuando se la
compara al 1.8% de la pobla-
cion general (19-22). El riesgo
fue mayor en los casos indice en
los que la evoluciéon desde el
comienzo de la enfermedad era
superior a 55 afios, lo cual pre-
supone que la afeccion se va ge-
nerando muy lentamente desde
el estimulo inicial por el agente
responsable.

La enfermedad ha sido descrita
en todas las razas aunque con
pre valencias diferentes. Quizas
esto ultimo permita considerar

259



que la etnia en si no es un ele-
mento definitivo tal como se ha-
bia planteado, sino que debe
existir algun factor etiologico en
un ambiente propicio para su
desarrollo.

En Colombia sélo han sido rea-
lizadas dos publicaciones sobre
EP: el resumen del primero y
unico caso hasta ese momento,
presentado por Sanchez (15) y
una revision del tema de enfer-
medades osteocondensantes he-
cha por el mismo autor (36).
Un hallazgo relevante es que
en el presente estudio se pre-
sentan los dos Unicos casos en
los que no se encontraron
ancestros extranjeros inmedia-
tos, lo que deja las puertas
abiertas a la posibilidad de que
la EP exista en Colombia, en
grupos de poblacién mestiza no
mezclada con caucasicos du-
rante las ultimas generaciones.
Basados en los resultados de
este primer estudio sistemati-
co de EP en Colombia es ad-
misible pensar que ella no sea
una afeccion tan excepcional
en nuestro medio como se pen-
saba, y que so6lo el desconoci-
miento de su cuadro clinico y
de sus caracteristicas radiolo-
gicas sea el responsable de su
extremada rareza. Por otra par-
te, como no existen estudios
inmunogenéticos suficientes y
conclusivos, es aventurado es-
pecular sobre la supuesta au-
sencia de terreno genético en
las poblaciones amerindias. Es
seguro que la prevalencia de
EP en Colombia es claramente
inferior a la de poblaciones
caucdsicas pero esto no signi-
fica que sea una enfermedad
exdtica y casi inexistente. En
este sentido debe tenerse en
cuenta que dos de los ocho pa-
cientes descritos, es decir, la
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Autor Ao de No. de pacientes Raza Pais Referencia
Principal publicacién estudiados
Mautalen 1984, 1986 57 Inmigrantes  Argentina 31, 32
europeos

Miérquez Neto 1983 42 90% blancos, Brasil 33

10% mestizos
Arratia Sordo 1984 17 Mestizos Meéxico 34
Pumarejo Valle 1995 22 20 espaiioles México 35

2 mexicanos

Tabla 4. Publicaciones sobre enfermedad de Paget en América Latina.

cuarta parte, son mestizos sin
mezcla en las ultimas genera-
ciones.

En la Tabla 4 se presentan al-
gunos datos epidemioldgicos
que muestran que en América
Latina la enfermedad de Paget
ha sido sobre todo estudiada en
paises con fuertes corrientes
inmigratorias europeas, relati-
vamente recientes (Argentina y
Brasil). Comparativamente con
México el nimero de casos des-
critos es mayor en aquéllos (el
doble o mas) tal como se des-
prende del examen de la
casuistica presentada por los au-
tores. Es un hecho que los ca-
sos "autdctonos" (mestizos sin
mezcla caucasica durante las ul-
timas generaciones) son esca-
sos, y que hasta el momento no
ha sido descrito ninguno en
amerindios puros. Los pocos es-
tudios con pretensién inmuno-
genética no han encontrado re-
laciéon entre el sistema HLA y
la enfermedad, de tal manera
que no es posible plantear so-
bre esta base hipotesis explica-
tivas sobre la baja prevalencia
de la EP en América Latina.
Pero debe recordarse que como
en muchas otras circunstancias,
a esa rareza puede contribuir el
desconocimiento de la enferme-
dad por parte del médico. Sin

Figura 6. Caso 7. Radiografia de hueso largo de pierna.
Deformidad y condensacidn difusa de la tibia, aumento del

tamafic del hueso.
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duda existen mas casos en Co-
lombia no diagnosticados.

Summary
Thirteen housand five hundred
hospital admissions were re-
viewed from two hospitals from
1964 through 1994 and 46 cases
with increased bone density were
found of which eight met crite-
ria for Paget's disease. Two of
those patients had mixed-blood
ancestry without Caucasian lin-
eage within the last generations
and the other six cases were born
to one or both foreign parents.
Clinical findings, laboratory and
radiologic studies were not dif-
ferent than those described in
this entity. In those cases in
which pain was the main com-
plaint (7/8), treatment with cal-
citonin was effective. There were
no cases of malignant degenera-
tion.
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