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Introduccion

Existen numerosos interrogantes acerca de la etiopato-
genia de la enfermedad 6sea de Paget (EOP). La histo-
ria comenzé en 1877 cuando James Paget describié 5
casos de una enfermedad deformante Gsea, que deno-
mind «osteitis deformans» y consideré como enferme-
dad inflamatoria. La mayor parte de las teorias que se
han propuesto sobre su causa no han sido confirmadas:
inflamacién de origen infeccioso, alteracién endocrina,
trastorno vascular, proceso autoinmunitario y alteracién
neoplasica. A pesar de la intensa actividad investigado-
ra, se sigue sin conocer la etiologia y su patogenia, en lo
que hasta el momento puede considerarse una historia,
si no interminable, al menos interminada.

La EOP es una entidad metabdlica 6sea de etiologia
desconocida, con una distribucién esquelética focal. Se
presenta habitualmente por encima de los 40 afios de
edad y su frecuencia aumenta con la edad. En la distri-
bucién por sexos predomina discretamente en los varo-
nes. Tiene una distribucién geogréfica irregular, con re-
giones o focos de alta prevalencia. Se alcanza una
resorcién muy activa, a la que se superpone una forma-
cién de igual intensidad aunque desorganizada. Como
resultado se produce un tejido 6seo de estructura andr-
quica y propiedades mecdnicas alteradas, el hueso plexi-
forme. Los osteoclastos aumentan en nimero y tamafio,
y en algunas series aparecen inclusiones intracelulares
de material probablemente viral que algunos autores
han identificado como nucelocdpsides de Paramixo-
virus.

Epidemiologia
Edad y sexo
La EOP afecta principalmente a personas adultas y es

rara antes de los 40 afios. La prevalencia aumenta en las
ultimas décadas de la vida, el 70% se diagnostica des-

Correspondencia: Dr. ). del Pino.

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Salamanca.
P.2 San Vicente, 54-138. 37007 Salamanca. Espana.

Correo electrénico: jpino@usal.es

pués de los 60 afios'. La enfermedad de Paget juvenil,
también denominada hiperfosfatasia congénita, es una
entidad clinica distinta, descrita por primera vez en
19562 y de la que se han comunicado hasta el momento
algo mds de 50 casos®.

Es mis frecuente en los varones (3:2), diferencia que se
mantiene con la edad. En la serie de Vitigudino (Sala-
manca), ademds hay diferencias en la distribucién es-
quelética de las lesiones segin el sexo, probablemente
por una diferente exposicién a los potenciales factores
ambientales que determinan la localizacién de la
lesién®.

Incidencia y prevalencia

En la década de los afios setenta se llevaron a cabo va-
rios estudios epidemioldgicos en Europa. Barker et al®
encontraron en el Reino Unido una prevalencia media
de EOP en radiografias abdominales del 5%, el 6,2% en
varones y el 3,9% en mujeres. En una encuesta por co-
rreo a radidlogos de varios paises europeos se encontrd
una frecuencia variable, con zonas de prevalencia media
inferior a la britdnica en Francia (2,5%), mientras en
Espafia (con encuestas en Valencia y A Coruiia) e Italia
la prevalencia era atin menor, el 1%°. En Estados Uni-
dos, el First National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES-1) detecté una incidencia del
1,5% en los estados del norte de la costa atlintica,
mientras en el resto del pais era del 0,5%7 (tabla 1).

Prevalencia en el Reino Unido

La distribucién geogrifica de la EOP es muy irregular,
con enclaves donde se produce una llamativa acumula-
cién de casos. El foco mds conocido estd en la regién de
Lancashire (Gales), donde estd afectado el 7% de la po-
blacién mayor de 55 afios, frente al 4,5% en el conjunto
de la poblacién del Reino Unido de la misma edad?®.

Prevalencia en Europa

La prevalencia radiolégica en Francia (Burdeos, Rennes
y Nancy) es del 2-2,7%. En otras ciudades europeas va-
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TABLA 1. Diferencias regionales en la prevalencia de la
enfermedad osea de Paget

Prevalencia baja Prevalencia media Prevalencia alta
(< 1%) (1-4%) G 4%)

Paises escandinavos Europa sur y centro Reino Unido

Estados del norte Nueva Zelanda
de la costa este

de Estados Unidos

Hispanoamérica

Africa Australia

Asia

ria entre el 1,7% en Dublin (Irlanda), el 0,5% en Paler-
mo (Italia) y el 0,4% en Malmé (Suecia).

Datos mas recientes sefialan en Francia una prevalencia
del 2,5% en varones y el 1,5% en mujeres de la regién
de Anjou’ y del 1,1-1,8% en la cohorte del estudio
EPIDOS™. Segin datos de la cohorte del The Rotter-
dam Study'!, la prevalencia en los Paises Bajos es del
3,6%. En 2 regiones italianas (Siena y Turin) la preva-
lencia fue de 0,7-2,4%, con pacientes procedentes prin-
cipalmente de dreas rurales'.

Prevalencia en Espafia

A partir de las encuestas de Valencia y A Corufia, el es-
tudio de Detheridge®, se considera en Espafia una pre-
valencia media entorno al 1% de la poblacién mayor de
55 afios.

Se han descrito algunos focos en zonas geogrificas ru-
rales con gran aislamiento y marcada endogamia, en va-
rias provincias contiguas de la Meseta Central. Se co-
nocen dos focos de alta prevalencia en Espafia, uno en
la Sierra de la Cabrera (Madrid), con una prevalencia
del 6,4% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 4,8%-
7,9%)5, y otro en la zona de Vitigudino (Salamanca),
con prevalencia del 5,7% (IC del 95%, 4,5%-6,9%)".
Otros focos conocidos estin localizados en la zona no-
roeste de la provincia de Zamora® y en las provincias de
Avila y Leén, aunque no hay estimacién de su preva-
lencia.

Prevalencia en Estados Unidos

Las diferencias entre regiones se confirmaron'® al com-
parar datos de Nueva York (prevalencia del 3,9%) con
los de Atlanta (0,9%). La busqueda de lesiones radiolé-
gicas en pelvis en Lexington (Kentucky) fue negativa,
mientras en Providence (Rhode Island) se encontré en
el 1,1%’. La frecuencia de la EOP en los estudios gam-
magréficos en Filadelfia fue del 2,1%".

14 Reumatol Clin. 2007;3 Supl 1:13-7

Prevalencia en Australia, Nueva Zelanda y Suddfrica

La EOP es frecuente entre la poblacién de procedencia
britdnica de Australia, Nueva Zelanda'® y Sudafrica®.
Es interesante la diferencia de la prevalencia en la comu-
nidad australiana de origen britdnico segin procedan di-
rectamente del Reino Unido o hayan nacido en Austra-
lia; los primeros tienen una prevalencia similar a la del
Reino Unido (5,7%), mientras que entre los segundos es
menor (3,5%)%. Estos datos apoyan la presencia de un
factor ambiental en la etiologia de la enfermedad.

Prevalencia en otras zonas geogrdficas

Se considera zonas de baja prevalencia (< 1%) los paises
escandinavos?!, Africa® y Asia®.

Diferencias raciales y entre las poblaciones
de emigrantes

No se han encontrado diferencias entre la poblacién de
raza negra y caucdsica de Estados Unidos*, aunque es
mayor que la encontrada entre la poblacién africana de
raza negra®. Parece observarse una tendencia a adquirir
la prevalencia de las zonas donde se vive después de la
primera generacién, lo que coincide con la tendencia a
la disminucién de la prevalencia entre la poblacién bri-
tanica nacida en Australia respecto a la llegada del Rei-
no Unido. Estos datos son otro argumento para consi-
derar que hay un factor ambiental en la etiologia de la
EOP. En este sentido, un estudio realizado en Inglate-
rra evidencié que el contacto con perros durante la in-
fancia y la juventud puede ser un factor de riesgo®. En
nuestro pais se ha sefialado un aumento del riesgo aso-
ciado al consumo habitual durante la infancia de carne
de bévidos no controlada sanitariamente?. Otro vector
potencial es el tipo de aguas. En el foco de Vitigudino
se ha encontrado una asociacién con el consumo de
agua sin control sanitario', mientras que en Zamora se
ha relacionado con el consumo de aguas de alto conte-
nido en calcio, fldor y nitratos®. La disminucién de la
prevalencia en la regién de Lancashire se ha asociado a
una disminucién de la llegada de algodén con alto con-
tenido en arsénico que se eliminaba por los rios?.

Agregacion familiar

Un factor epidemiolégico destacable es la fuerte ten-
dencia a la agregacién familiar. Al menos el 15% de los
pacientes conoce algin familiar cercano que también
tiene la enfermedad, frente a menos del 1% de los con-
troles. En algunas series, el riesgo de tener enfermedad
de Paget se multiplica por 7 entre los familiares de pri-
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mer grado. En un estudio disefiado para investigar la
frecuencia de casos familiares, se comprobé que el 40%
tenfa al menos un familiar de primer grado con la en-
fermedad®. La existencia de familias con EOP indica
factores genéticos. El andlisis de los diagramas geneald-
gicos corresponde a un trastorno de tipo dominante.

Modificaciones temporales de la prevalencia
y la gravedad

En el Reino Unido y Nueva Zelanda se ha descrito una
disminucién de la prevalencia en los tltimos afios hasta
la mitad de la descrita en los afios setenta. Esta tenden-
cia no se observa en otros paises como Italia o Espaia.
También se ha sefialado en Nueva Zelanda una dismi-
nucién de la gravedad de la afeccién dsea y las compli-
caciones en los dltimos afios.

Genética de la enfermedad o6sea de Paget

La existencia de un componente genético en la EOP es
indudable tras la observacién de la importancia de la
agregacién familiar con un patrén de herencia autosé-
mico dominante.

Los primeras investigaciones en este terreno se orienta-
ron a descubrir la existencia de una asociacién no con-
firmada entre EOP y antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad®. Desde entonces se ha desarrolla-
do una dindmica actividad investigadora que ha llevado
a identificar varios locus candidatos. Estas mutaciones
se describen como PDB (Paget’s Bone Disease) seguidos
de un numero, por el momento del 1 al 7, que corres-
ponde al orden cronolégico de su descripcion (tabla 2).
Las mutaciones mejor conocidas®® son PDB2 y PDB3.
PDB2 corresponde a mutaciones del gen 7NFRSF11A4
que codifica la expresién del receptor activador del
NF-kB (RANK) y estd localizado en el cromosoma
18q21-22. Esta mutacién se ha asociado a la ostedlisis
expansiva familiar, un trastorno éseo raro que compar-
te muchas de sus manifestaciones clinicas con la EOP.
Se ha encontrado esta mutacién en una familia asidtica
con una EOP de inicio precoz. No se ha podido con-
firmar la presencia de esta mutacién en los pacientes
no asiiticos.

El gen candidato mds estudiado es el PDB3. Se trata
del gen SQTSM1, que codifica la expresién de la pro-
teina sequestosoma-1, proteina también conocida como
p62. Se localiza en el cromosoma 5g35. La primera
mutacién se describié6 en dos familias canadienses de
origen francés y en algunos pacientes con EOP no fa-
miliar’!. Hasta el momento se conoce 9 mutaciones de
este gen, tanto en casos familiares como esporddicos.
En las formas familiares se las ha encontrado hasta en
un 30% de los casos.

TABLA 2. Mutaciones genéticas asociadas a la enfermedad 6sea
de Paget

Locus Gen Proteina afectada
PDB1 6p16.3 NC HLA
PDB2 18g21-22 THFRSF11A RANK
PDB3 5035 SQSTM1 p62
PDB4 5031 NC NC
PDBs5 2036 NC NC
PDB6 10p13 NC NC
PDB7 18023 NC NC

NC: no conocido/a; PDB: Paget’s Bone Disease (mutaciones descritas en
esta enfermedad).

La importancia de este gen deriva del papel de la pro-tei-
na p62 en la encrucijada de sefiales celulares encargadas
de la osteoclastogénesis. Esta proteina tiene capacidad de
unirse a la ubiquitina. En ella confluyen las rutas intrace-
lulares de varias sefiales celulares del osteoclasto: inter-
leucina (IL) 1, factor de necrosis tumoral (TNF) y el li-
gando de RANK (RANKL). Se identificé inicialmente
como una proteina que se une al dominio Src (SH2) de
la proteina p56. Forma un complejo citoplismico con
otras proteinas que poseen dominios ubiquitina. Su re-
giéon C-terminal interactia de modo no covalente con
cadenas poliubiquitinicas y su estructura es homdéloga a la
de otras proteinas que se asocian a dominios ubiquitini-
zados™. La p62 es fundamental, ya que es la proteina en
la que convergen multiples sefiales celulares que activan
la osteoclastogénesis a través del NF-kB. Los pacientes
que tienen una fenotipo de EOP mads grave tienen muta-
ciones en el gen de la proteina. Aunque no se sabe cémo
pueden participar en el mecanismo de produccién de la
EOP, se considera que las mutaciones llevarian a una
unién 1dbil con la ubiquitina, con las consiguientes acu-
mulacién de la proteina SQSTM1/p62 e hiperestimula-
cién de la via NF-kB. De este modo estaria incrementa-
da la osteoclastogénesis y la actividad osteocldstica.

Sin embargo, estas mutaciones no explican de forma
completa la patogenia de la EOP. Ademis, estas muta-
ciones no se encuentran en la mayor parte de los pa-
cientes tanto familiares como esporddicos, ya que se ha
descrito en el 20-46% de las series estudiadas®.

Se han descrito otras mutaciones asociadas a la EOP.
En algunas familias del Reino Unido se han descrito
mutaciones en los locus 2q36 y 10p13. En una familia
australiana se encontré una mutacién en el locus 18q23.

Etiologia viral de la enfermedad 6sea de Paget
A mediados de los afios setenta, dos grupos de investi-

gadores observaron la presencia de inclusiones en el ci-
toplasma y el nicleo de los osteoclastos de lesiones pa-
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géticas, inclusiones que tenfan gran similitud con es-
tructuras virales®»*. Desde entonces se ha considerado
la posibilidad de que la causa de la EOP sea una infec-
cién por virus, aunque no todos los resultados publica-
dos concuerdan con esta hipétesis.

Algunas observaciones apoyan la existencia de un factor
ambiental no genético en la etiopatogenia de la EOP.
Pero aun considerando como incuestionable el compo-
nente genético, sorprende que el grado de penetrancia
sea variable, la extensién esquelética sea localizada,
cuando lo esperado seria un afeccién generalizada, o
que la frecuencia disminuya en los dltimos afios en al-
gunas regiones de alta prevalencia.

Los hallazgos de diferentes estudios ultraestructurales,
inmunohistoquimicos, hibridacién in situ y biolégicos
sefialan una posible participacién de Paramixovirus, es-
pecialmente el virus del sarampién. Tras el hallazgo de
las inclusiones intracelulares, se observé que se unian a
anticuerpos dirigidos contra las proteinas de las nucleo-
capsides de virus sincitial respiratorio y del sarampién®
Incluso se detect6 ARNm de proteinas en las nucleo-
cépsides del virus del sarampién® en los osteoclastos de
pacientes con EOP. Ademis los osteoclastos y las célu-
las de médula 6sea contenian las nucleocdpsides des-
pués de cultivarlos a corto®® y largo plazo®

Sin embargo otros autores no consiguieron demostrar
la presencia de nucleocdpsides ni otro material genético
relacionado con Paramixovirus tanto en biopsias como
en cultivos de células éseas o cultivos de células de mé-
dula 6sea®

Recientemente, Friedrichs et al*! aislaron en la biopsia
de un paciente la secuencia completa del gen de la pro-
teina de la nucleocdpside del virus del sarampién y la
secuencia de 700 pares de bases del mismo gen en otros
3 pacientes.

Aunque estos datos apoyan la posible participacién de
Paramixovirus en la EOP, se cuestiona esta hipétesis
por la falta de reproduccién de los hallazgos por algunos
investigadores. Aun admitiendo la existencia de material
viral en las lesiones pagéticas, no habria explicacién para
algunas cuestiones como la distribucién geogrifica irre-
gular de la EOP, cuando la infeccién por el virus del sa-
rampién tiene una distribucién mundial (al menos antes
de la era de la vacunacién masiva de la poblacion).
Algunos hallazgos muy recientes mantienen abierta esta
posible participacién viral. La transfeccién de osteoclas-
tos normales con el gen de la nucleocdpside del virus
del sarampion evoluciona hacia osteoclastos con rasgos
caracteristicos de osteoclastos pagéticos, como el esti-
mulo de la osteoclastogénesis, el incremento del nime-
ro y el tamafio celular, la mayor capacidad resortiva o la
hipersensibilidad en la respuesta al calcitriol*.

Aunque los ratones son resistentes a la infeccién por el
virus del sarampién por carecer de receptor para ese vi-
rus, se ha conseguido que sus osteoclastos adquieran ca-
racteristicas pagéticas tras infectar células de médula
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6sea de ratones transgemcos que expresaban el receptor
CD46 humano para el virus del sarampién. In vivo se
ha observado el desarrollo de un aumento de la activi-
dad osteoclistica y osteobldstica en ratones transgénicos
que expresaban el gen de la proteina de la nucleocdpside
del virus del sarampién®

En resumen, hay numerosas lagunas en el conocimiento
de la etiopatogenia de la EOP. Son desconocidas las ra-
zones de la heterogeneidad en la distribucién geogréfica
y su tendencia a la disminucién de su prevalencia. En
las regiones de mayor prevalencia, como el Reino Uni-
do y Australia, se describe una disminucién de su fre-
cuencia y su actividad. Se acepta un componente gené-
tico de la enfermedad y se han descrito mutaciones en
varios genes. El mds prometedor es el gen del SQTSM1
que codifica la proteina p62, clave en la rutas de sefiales
que activan la osteoclastogénesis. Sin embargo, la ma-
yor parte de los pacientes tanto familiares como espora-
dicos no poseen ninguna de las mutaciones descritas.
Aunque hay datos que avalan la participacion de Para-
mixovirus en la EOP, la falta de confirmacién de esos
datos en algunas series no permite aceptar de forma ab-
soluta esta hipétesis. La historia investigadora en ese
campo aun no ha concluido.
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