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RESUMEN

La Osteopatia de Paget, Osteitis deformans, es una enfermedad conocida desde 1877, caracterizada
por una disarmonia entre la regeneracidén y destruccién de los constituyentes éseos, con una taza
de recambio dseo rapida que puede afectar a uno o varios huesos, generalmente asintomatica y
de diagndstico accidental por imagenologia o por sus complicaciones. Se presenta la revision de la
patologia en relacién a la presentacion de un caso clinico de un paciente femenino sobre la década
de los 50, con diagndstico de la enfermedad. RCM 2016. 144(1):31-37.
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ABSTRACT

Paget’s Disease, Osteitis deformans, It is a disease known since 1877, characterized by a disharmony
between regeneration and destruction of bone constituents, with a quickly bone refill that may affect
one or more bones, usually asymptomatic and diagnostic images accidental or its complications.
Review of the pathology is presented in relation to the presentation of a clinical case of a female
patient on the 50 year old, diagnosed with the disease. RCM 2016. 144(1):31-37.
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INTRODUCCION

La historia natural de la enfermedad de Paget fue
descrita por primera vez por Sir James Paget en 1877 en
su articulo titulado Osteitis deformante. La enfermedad
de Paget es un desorden metabdlico focal del hueso
que generalmente aparece en personas mayores con
una tasa aumentada de remodelacién del hueso, que
resulta en un aumento de volumen del hueso, puede
ser de aparicion focal o multifocal, generalmente afecta
la Pelvis, parte superior de fémur, craneo, columna
vertebral, humero vy tibia.

La mayoria de estas lesiones son asintomaticas vy
muchas de ellas se encuentran como hallazgo incidental
en estudios de imagenes o como una elevacion de la
fosfatasa alcalina en examenes de laboratorio. Las
gue son sintomaticas (5% de los pacientes que asisten
a consulta médica), se manifiestan por dolor local,
deformidad o compresién por crecimiento del hueso.
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El hueso neoformado es mucho mas débil y permite
la aparicion de fracturas patoldgicas. Algunos casos
han reportado eritema y aumento de la temperatura
en el drea del craneo afectada, con aumento de
vascularizacién de la lesidon con la descripcién de la
presencia de soplos a la auscultacion de la lesién. Se ha
registrado una frecuencia del 1,3 al 9% de pacientes con
edad avanzada y se comienza a observar a partir de los
55 afios con leve predominio masculino, mas frecuente
en Europa, en Inglaterra se ha descrito una prevalencia
de hasta 8,3%, rara en Escandinavia y Asia. En Estados
Unidos se ha encontrado una prevalencia de 1-2%,
siendo la segunda enfermedad del hueso después de la
osteoporosis.

Los cambios radiolégicos que se ven en la enfermedad
de Paget son caracterizados por la destruccidon del
hueso, seguido por reparaciéon del mismo. Estas dos
fases pueden estar presentes en un mismo caso con
expansion del hueso. La fase de destruccion se ve
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mas frecuentemente en el crdneo y se le denomina
osteoporosis circunscrita. Mientras que en la etapa de
reparacién el hueso se ve esclerético, expandido y con
gruesas trabéculas. En el crdneo los cambios suceden
al inicio en la tabla externa y luego afecta ambas tablas
craneales y se pierde la diferenciacién entre ellas,
llegando a aumentar el grosor hasta 5 veces su tamafio
normal. Las lesiones osteoliticas pueden ser la Unica
manifestacion de la enfermedad inicial mientras que
la radiodensidad y la trabeculacién son caracteristicas
de un proceso avanzado. Se ha descrito afectacién de
la base del crdneo con Platibasia, impresion basilar que
pueden producir sintomas piramidales por compresién
del tallo cerebral, crecimiento 6seo que atrapa a los
nervios que pasan por los fordmenes produciendo
hipoacusia y atrofia dptica.

Desde el punto de vista del laboratorio se encuentran
cifras elevadas de fosfatasa alcalina con valores
séricos de calcio y fosforo dentro del rango normal.
Otros marcadores de recambio &seo, reabsorcion vy
formacién ésea se han utilizado, como son la fosfatasa
alcalina especifica de hueso, osteocalcina, procoldgeno
tipo |, C-propéptido y procoldgeno tipo N-propéptido
(formacion) y marcadores urinarios de reabsorcion
6seas como la deoxipirridiolina y el N-telopeptido
corregido con creatinina. Estos valores se correlacionan
con los niveles de fosfatasa alcalina y aparentemente
no definen mejor la enfermedad o la respuesta al
tratamiento. Raramente se ha descrito transformacién
en osteosarcoma de laenfermedad de Paget, se presenta
en el 1% de los casos . En pacientes con historia familiar
de Paget, existe la tendencia a la aparicidn de lesiones
en edades tempranas, mas sitios con afectacién ésea,
acentuacion de la deformidad y muchas mas fracturas .

El hecho que existan las 2 modalidades de presentacién
esporadica y familiar y que existan dreas geograficas
delimitadas con mayor incidencia, hace pensar en
la posibilidad de factores ambientales o genéticos
involucrados en la patologia. En estudios genéticos se
han encontrado mutaciones genéticas en un porcentaje
de los pacientes, hoy en dia se sabe que es un desorden
autosémico dominante con penetracién variable, los
factores ambientales que modulan el fenotipo no han
sido aislados todavia .

El tratamiento actual es con la nueva generacion de
bifosfonatos que ayudan al control de la enfermedad.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 51 afios de edad, con antecedente
de hipertensidn arterial, quien presento cefalea
biparietal irradiada a regién occipital, progresiva,
intensa, atenuada con Ketorolac y exacerbada con
la actividad fisica, concomitantemente fotofobia.
Valorada por medicina interna quien hospitaliza
con los diagndsticos de 1. Gammapatia monoclonal
mieloma multiple; 2. Nédulo pulmonar; 3. Hipertension
arterial; 4. Tabaquismo. Paciente presentaba como
antecedentes personales hipertensién arterial desde
hace 5 afos, en tratamiento con Olmesartan, Midoxomil
20 mg/dia, Asma bronquial en la infancia, histerectomia
por miomatosis uterina que ameritd transfusion de
hemoderivados. Exeresis de lipoma cervical y abdominal
en el 2008 y como antecedentes familiares madre viva
85 afos hipertensa con demencia senil, padre fallecido
por cancer de pulmon.

Al examen fisico paciente presentaba dolor a Ia
palpaciéon en regidon parietal derecha, adenopatias
latero cervicales bilaterales de 1 x 2 aproximadamente,
no dolorosas, méviles, no adheridas a planos, resto del
examen fisico sin alteraciones. Dentro de los paraclinicos
hematoldgicos la fosfatasa alcalina se encontraba
elevada (ver Tabla 1). Estudio de rayos X de craneo
en proyeccion lateral mostraba multiples imagenes
osteoliticas, con engrosamiento del espesor del hueso
(Figura 1), estudio de rayos X de torax, humero y femur
se encontraban sin alteraciones (Figura 2, 3y 4).

Tomografia axial computarizada evidenciaba en
ventanea dsea engrosamiento diploico de los huesos
frontales y parietales a predominio del lado derecho, asi
como imagenes hipodensas, irregulares en los huesos
frontal y parietal, a predominio parietal derecho y
mientras que ventana parenquimatosa se mostraba
sin alteraciones (Figura 5). RMN cerebral con contraste
evidencio imagen heterogénea en T1 y T2 que capta
contraste en region d&sea fronto-parieto-occipital
bilateral a predominio derecho, resto sin alteraciones
(Figura 6). Es llevada a procedimiento quirurgico donde
se realiza craniectomia parietal derecha evidenciandose
aumento de la vascularizacion dsea y osteolisis
acompafiada de fragilidad.

Los estudios histopatoldgicos reportaron enfermedad
de Paget, no observandose infiltracién por lesidn
linfoproliferativa ni encontramos criterios para el
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Figura 1. Imagenes osteo-
légicas con areas de ma-

Tabla 1. Paraclinicos

Hematoldgicos Fecha 2014 yor densidad que no res-
21-04 22-04 24-04 28-04 peta la sutura coronal, se
aprecia espesor aumen-
WBC 7.8 5.4 8.2 tado del grosor del hueso
o e P G Is cortcal mterna y o
:ZC:J 6?;6;)/ 43())4;/ 7370420/ L diolucidez de la corytical
. () . 0 . 0
Linf 23.4% 45.8% 17.3% exerna.
Mon 6.9% 12.1% 5.2%
Eos 0 1.1% 0
PLQ 312 315 341
Glucemia 106 96
Urea NR NR
Creat 0.6 0.62
Calcio NR 8.5 8.7
Fosforo NR 35 4.0
Magnesio NR NR NR
Sodio 140 141 142
Potasio 4.0 3.7 4.5
Cloro 108 110 110 . .
Prot T 6.70 640 650 - oura 2 RayosXdetorax sin
Alb 3.60 NR
Glog 3.1 NR
A/G 1.16 NR
AST 20 25 28
ALP 158 148 147
GGT 40 85 71
Ac. Urico 2.2 2.6 2.4
PT 13.6 13.2 Figura 4. Rayos X de femur
PTT 30.4 28.8 sin alteraciones.
INR 1.05 1.02 Figura 3. Rayos X de humero,
VSG 52 100 62 sin alteraciones.
PCR NR NR
V.D.R.L NEG.
HIV NEG. Figura 5. Tomografia axial
HBsAg NEG. computarizada en venta-
Anti HBc NEG. nea 6sea que muestra en-
rosamiento diploic n
HCV NEG. Eu?esos fron(ialespyopa?ie;-
lg A 166 les a predominio derecho,
Ig G 1554 imagenes hipodensa, irre-
Ig M 115 gulares en huesos fronta-
Complemento C3 130 les y parietales a predomi-
P. Bence Jones NEG. nio parietal derecho.
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Figura 6. RMN cerebral
con contraste donde se
evidencia imagen hetero-
génea que capta contras-
te en regiodn ésea fronto-
parieto-occipital bilateral
a predominio derecho.

diagnostico de otro tipo de neoplasia (Figura 7, 8 y 9).
La inmunohistoquimica del tejido 6seo osteoesclerdtico
fue negativa para el diagndstico de neoplasia de células
plasmaticas.

Figura 7. Hiperosto-
sis, trabéculas dseas
aumentadas de es-
| pesor, presencia de
V lineas de cemento
- | prominentes.

el U\ Figura 8. Hiperos-
Y, \ tosis, trabéculas
/4 6seas aumentadas
" | de espesor, pre-

- sencia de lineas de
*&a cemento prominen-

. ,tes.lamédula dsea
Yiig i ‘0 no muestra infiltra-
W4 cidn por tumor.

Figura 9. Trabéculas
O6seas aumentadas
de espesor con li-
neas de cemento
prominentes. Los
canales de Havers
libres de infiltracion
. por neoplasia.

DISCUSION

Laenfermedad de Pagetes untrastorno de remodelacién
dsea cronico, no inflamatorio, que afecta dreas no
contiguas del esqueleto, es la segunda enfermedad
O0sea mas frecuente después de la osteoporosis. Su
prevalencia muestra una amplia variacién geografica,
comun en Europa occidental, América y Australia, pero
rara en Asia y Africa. Sin embargo, estudios recientes han
informado una reduccién inexplicada en la prevalencia
y la gravedad de la enfermedad. Esta enfermedad es
relativamente comun en las personas mayores, se
presenta en aproximadamente el 3-4% de la poblacién
mayor de 50 afios con una ligera predileccion del género
masculino.

En la actualidad se considera que factores tanto
genéticos como ambientales estdn implicados en la
patogénesis de la enfermedad, siendo los factores
genéticos el componente mas importante de la
etiologia, donde del 15-40% de los pacientes afectados
tienen un familiar de primer grado con la enfermedad.
Hasta el momento la enfermedad se comporta como
autosdmica dominante con penetracién variable. Se
han determinado 7 loci genéticos, el mds documentado
es la mutacion P392L, asociada a la ubiquitina en el
mapa genético PDB3 en locus 5935, esta mutacion estd
presente en el 46% de los Paget familiar y en 16% de
los de aparicién esporadica. Se ha propuesto otro loci
como 5q31 (locus PDB4) 236y el 10p13.

Histoldgicamente se observan osteoclastos de
apariencia bizarra, multinucleados y en numero
aumentado, él hueso luce desorganizado con trabéculas
de grosor variable rodeado de numerosos osteoblastos,
la medula ésea es substituida por tejido estromal
altamente vascularizado.

Clinicamente si la enfermedad no estd avanzada el
hueso puede ser normal, pero en casos avanzados la
hipertrofia generada por la constate remodelacion dsea
puede exponer deformidades, con cambios térmicos
importantes en la piel subyacente al fragmento de
hueso patoldgico en el craneo, es debido al aumento
de la vascularizacién por el recambio dseo elevado.
Aunque la mayoria de los pacientes son asintomaticos,
los sintomas pueden resultar directamente de Ia
implicacion ésea (dolor de huesos, artritis secundaria 'y
fracturas) o secundariamente a partir de la expansion
de hueso que causa la compresién de tejido neural
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circundante y consecuente presencia de hipertension
endocraneal. El paciente puede ademas presentar
cefalea o pérdida de la audicién y estenosis espinal
lumbar u otros sindromes de compresion nerviosa con
déficits sensoriales o motor. Los sintomas por afectacion
craneal corresponden a deformidad craneal, pérdida
de audicion por afectacion coclear, cefalea, mareos,
vértigo y raramente hidrocefalia con inestabilidad para
la marcha, demencia, apatia por robo sanguineo por
la alta vascularizacidn craneal. Puede existir impresion
basilar por afectacidn de la base craneal. Es posible ver
venas en el cuello cabelludo dilatadas.

La enfermedad se diagnostica principalmente mediante
el examen radiolégico. temprano en el curso de la
enfermedad, predomina la actividad litica, causando
lesiones osteoliticas focales generalmente en las areas
frontales y occipitales. Posteriormente, las areas de la
esclerosis desarrollan, inicialmente a predominio de
la tabla interna mds que la externa que se adelgaza
por el aumento del diploe, las suturas no son barrera
para la enfermedad, lo que conduce a los aspectos
caracteristicos de litico mixtos y dreas esclerdticas, con
trabéculas engrosadas, expansion dsea, engrosamiento
cortical y deformidad. El diagndstico diferencial se
debe establecer con las metdstasis escleroticas o liticas
deben tenerse en cuenta por ello una exploracion
O0sea con radioisdtopo puede ser recomendada en
todos los pacientes como parte de la evaluacidon de
diagndstico inicial para determinar la distribucién de la
enfermedad, en particular, la participacion de los sitios
con el potencial de complicaciones, tales como la base
del crédneo, la columna vertebral y los huesos largos .
La tomografia computarizada es Util para evaluar la
participacién de la base del crdneo, especialmente para
los pacientes con sordera, la estenosis espinal u otras
complicaciones neuroldgicas. En las radiografias de
craneo, se observa osteolisis avanzada como grandes
areas de radiolucidez, generalmente en los huesos
frontal y occipital y se designa como “osteoporosis
circunscrita”. Posteriormente el marcado engrosamiento
de la tabla interna de la calota produce importante
aumento del espacio diploico conocido como un craneo
“Tam O’shanter” . El aspecto clasico de “algodén” es
causado por areas irregulares de osteosclerosis focal
como se ha visto en el presente caso.
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En el diagnostico diferencial de las lesiones craneales
osteoliticas deben tomarse en cuenta diferentes
etiologias: 1.- Congénitas y del Desarrollo, 2.-
Traumaticas, 3.- Inflamatorias, 4. Neoplasias, 5.--
Misceldneas. En el grupo de las enfermedades
congénitas se encuentran los quistes epidermoides con
su borde esclerdtico que es caracteristico. La segunda
lesién de este grupo seria la displasia fibrosa que es
una condicién benigna donde el hueso es substituido
por tejido fibroso con frecuencia ocurre en el frontal,
base craneal, huesos faciales. A diferencia del Paget
la edad de aparicion mas frecuente es adolecentes y
adultos jovenes. En la tomografia de craneo la imagen
de vidrio esmerilado es caracteristica de la displasia
fibrosa que histolégicamente corresponde a pequefias
calcificaciones sobre un estroma fibroso, Existen 3
variedades de esta lesion: A.- Quistica caracterizada
por engrosamiento del diploe adelgazamiento de la
tabla externa y poca afectacion de la tabla interna.
B.- Esclerdtica que afecta generalmente la base
especialmente el esfenoides y los huesos faciales.
C.- Mixta donde coinciden las lesiones osteoliticas con las
lesiones esclerdticas. Algunos de los signos radiolégicos
que permiten su diferenciacién son: imagen vidrio
esmerilado en la tomografia computada, la simetria de
las lesiones es mas frecuente en Paget mientras que
la afectacién de maxilar, esfenoides, orbita y cavidad
nasal.

Los hallazgos de laboratorio generalmente muestran
aumento de la fosfatasa alcalina, generalmente es
proporcional el aumento al grado de actividad de
la enfermedad, pero se pueden encontrar valores
normales o ligeramente aumentados en enfermedad
monostdtica o poliostdtica. Se pueden encontrar
examenes normales en lesiones pélvicas aisladas o
cuerpos vertebrales afectados o en enfermedades
donde predomine la etapa esclerdtica en contraste
se puede observar valores muy elevados en lesiones
craneales .

Existen otros marcadores de laboratorio como son el
procolagen tipo I, N-propeptido (PINP), C-telopeptide
(CTx), N-Telopeptido wurinario (NTx), Hidroxiprolina
urinaria aunque se han descrito paciente con
gammagrafia que demuestra actividad de la enfermedad
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con valores de estas pruebas normales .

Cuando las caracteristicas clinicas, de laboratorio y
radioldégicas son caracteristicas de la enfermedad de
Paget, no es necesaria la realizacién de la biopsia, pero
cuando los diagndsticos de enfermedad metastasicas
como carcinoma prostatico, mieloma multiple, etc., y
estos no estan claros se puede realizar. La otra indicacion
de biopsia es cuando esta enfermedad se presenta en
areas de poca frecuencia, como en este caso.

CONCLUSIONES

Laenfermedad de Paget es una patologia que se presenta
después de los 50 afios, existen areas geograficas de
alta incidencia Inglaterra, Escocia, Europa central. Se
caracteriza por un alta tasa de recambio del hueso donde
factores genéticos y ambientales estan involucrados,
multiples locis genéticos han sido identificados. La
mayoria de los pacientes con esta enfermedad son
asintomaticos, el craneo es uno de los sitios afectados
con frecuencia, manifestando por cefalea, deformidad
craneal, hipoacusia. Las pruebas de laboratorio
muestran el aumento del recambio 6seo, las lesiones
osteoliticas se ven en las etapas tempranas, mientras
que en las avanzadas se observa el aumento de grosor
y crecimiento dseo. En la mayoria de estos paciente
la fosfatasa alcalina esta elevada y otras pruebas de
laboratorio no son necesarias, la biopsia esta indicada
cuando existan dudas en el diagndstico.
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