PRESENTACION DE CASOS

Enfermedad de Paget autoctona

colombiana

Carlos Alberto Carias, Luis Guillermo Arango - Manizales
Antonio Iglesias - Santafé de Bogota, Colombia

Objetivo: conocer las caracteristicas clinicas y demograficas de la enfermedad
6sea de Paget (EP) en Colombia, considerando esencialmente los casos autéctonos,
no descendientes de europeos.

Material y métodos: se realizé una blsqueda de los casos de EP en los registros
estadisticos y archivos de cinco centros hospitalarios en Colombia, en un periodo
comprendido entre 1964 y 1999, elaborandose un protocolo para obtener los datos
generales, epidemiolégicos, clinicos, imagenolégicos y de evolucién de los
tratamientos asignados a estos pacientes. El estudio es de tipo retrospectivo y
descriptivo.

Resultados: se estudiaron cinco casos de EP aut6ctona, cuatro mujeres y un
hombre, con un promedio de edad de 69.5 afios en el momento del diagnéstico. El
principal sintoma fue el dolor 6seo (tres casos), un caso notd crecimiento del
craneo y otro fue asintomatico, realizandose el diagnéstico en forma incidental.
Todos los casos presentaron elevacion de los niveles de fosfatasa alcalina. Tres
fueron de tipo poliostético y dos monostético. El tratamiento fue con antirresortivos
obteniéndose una respuesta adecuada en cuatro casos.

Conclusiones: se informan cinco casos colombianos de EP en personas mestizas,
no descendientes de europeos, de ocurrencia esporadica y en ciudades distantes.
Sus caracteristicas clinicas e imagenoldgicas no se diferencian de lo informado en
la literatura médica mundial. Sin embargo, es llamativa la tendencia hacia el género
femenino y la ausencia de complicaciones o de transformaciones neoplésicas. Se
calcula que en Colombia existe una prevalencia de un caso por millon de habitantes

de EP autéctona (Acta Med Colomb 2000;25:134-139).
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Introduccion

La enfermedad de Paget (EP) es una enfermedad reco-
nocida desde principios del siglo pasado (1, 2), pero fue
hasta 1877 cuando sir James Paget hace la descripcion clési-
ca de la enfermedad al presentar ante la Sociedad Médica y
Quirurgica de Londres cinco casos estudiados y seguidos
por é1 durante varios afios (3). La denomind "osteitis
deformans", considerandola entonces como un proceso in-
flamatorio y deformante de los huesos. Posteriormente mul-
tiples investigaciones en todos los campos de la medicina
han ampliado el conocimiento, principalmente en lo que
respecta a los aspectos clinico, patolégico, imagenologico
y epidemiolodgico que plantea la enfermedad. De etiologia
desconocida y de patogénesis compleja, se ha llegado a un
acercamiento en cuanto a los posibles eventos que llevan a
esta enfermedad. Un individuo susceptible presenta al pare-
cer una infeccion por virus lento del tipo de los paramixovirus,
cuyo blanco son ciertos grupos de osteoclastos, situacion que
con el tiempo, posiblemente décadas, desencadena en uno o
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varios huesos un aumento de la actividad de estas células, es
decir de la actividad osteoclastica o de resorcion, con la
evidencia de alteraciones fenotipicas y funcionales (4). Pos-
teriormente se presenta una reaccion osteoblastica
compensatoria (4). Este aumento de recambio dseo genera
un hueso con una arquitectura alterada, tanto en su compo-
nente trabecular como lamelar, incrementandose la vascu-
laridad y la configuracion del tejido conectivo (5). Ademas,
el hueso afectado aumenta de tamafio, se torna fragil, con
tendencia a la deformidad y al desarrollo de fracturas patolo-
gicas (4). Con el tiempo la hipervascularidad que se puede
presentar en forma extensa en el organismo ocasiona una
insuficiencia cardiaca de gasto alto (1). También con el
tiempo se pueden desarrollar neoplasias del tipo sarcomatoso
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en los focos de hueso pagético (6).

Como puede deducirse, desde el punto de vista clinico
se trata de una enfermedad polimorfa. Pueden alterarse uno
(enfermedad monostética) o varios huesos (enfermedad
poliostética) (7). El paciente puede estar asintomético por
mucho tiempo y el descubrimiento se realiza en forma
incidental, al realizar una radiografia por un motivo dife-
rente a los sintomas relacionados propiamente con la enfer-
medad (8). El primer motivo de consulta puede ser el dolor
0seo, tanto del esqueleto axial como periférico. Mas comu-
nes son el compromiso craneano, pélvico, de fémures o
tibias, en una distribucion asimétrica (9). Con el tiempo se
le suma al dolor el aumento de volumen, la deformidad y
un aumento en el calor local (por su hipervascularidad) (9).
El desarrollo de la enfermedad en el craneo o la columna
vertebral va seguido de compromisos neurolégicos regio-
nales por compresion de raices nerviosas o de la médula
espinal a diferentes niveles (7).

Los cambios radiolégicos varian segun el estadio de la
enfermedad, procesos que pueden tener una distribucién
caprichosa en el tiempo. Un paciente puede tener lesiones
radiollcidas-osteoliticas (asociadas a la fase inicial de acti-
vidad osteoclastica), radiodensas-osteoblasticas (asociadas
con actividad de recambio 6seo acelerado o lesiones
quiescentes con bajo recambio) o mixtas (componente
osteolitico y osteobléstico) (4, 9). El tratamiento con
antirresortivos (calcitonina o bifosfonatos) puede modifi-
car los hallazgos radiolégicos (9). La gamagrafia dsea mues-
tra hipercaptacion en areas 6seas con recambio alto; este
examen puede servir para realizar seguimiento de la enfer-
medad y evaluar la respuesta al tratamiento (7). También se
han empleado marcadores bioquimicos de actividad
osteobléstica como la fosfatasa alcalina, o de actividad
osteoclastica como la hidroxiprolina, las piridinolinas o las
deoxipiridinolinas, con el fin de tener una aproximacion
(dado que estos marcadores pueden tener mucha variabili-
dad) para conocer el grado de recambio 6seo y la respuesta
al tratamiento (4, 9).

La prevalencia mayor de EP estd en Europa, y en
areas del mundo donde se encuentren grupos de perso-
nas con ascendencia cercana de tipo caucasico (10). Las
caprichosas caracteristicas epidemioldgicas de la EP ha-
cen de la enfermedad una condicidn enigmatica. Ha sido
imposible para los investigadores que estudian las as-
pectos etiolégicos poder enmarcar los conocimientos
actuales como los genéticos o ambientales (principal-
mente de caracter infeccioso, toxicologico, climatico o
geogréafico), en los hallazgos epidemioldgicos, dado que
no hay una forma de presentacion tipica. Casi siempre
las observaciones llevan a conclusiones incompletas o
contradictorias (11).

Con el fin de enriquecer mas el panorama descrito, se ha
realizado una serie de casos autéctonos colombianos, sin
ascendencia de tipo caucasico, para conocer sus caracteris-
ticas clinicas, su distribucidn en el esqueleto y sus posibles
complicaciones.
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Material y métodos
Se revisaron los archivos estadisticos y un grupo de
historias clinicas de 18.550 casos de pacientes atendidos en
las areas de reumatologia y endocrinologia de las siguien-
tes instituciones: Unidad de Reumatologia del Hospital San
Juan de Dios de Santafé de Bogota, Clinica de Fracturas de
Barranquilla, Clinica CELAD de La Dorada (Caldas), Cen-
tro Médico de la Presentacion en Manizales y Clinica Flavio
Restrepo en Manizales, incluyéndose un periodo desde
1964 hasta 1999 con el fin seleccionar los casos con EP. Se
encontraron 11 casos, de los cuales cinco pertenecen a
casos autoctonos colombianos, considerados éstos como
pacientes mestizos sin ascendencia caucasica-europea por
lo menos en dos generaciones anteriores. El diagndstico de

EP fue basado en los siguientes criterios:

Historia clinica. Dolores dseos en extremidades o co-
lumna, con deformidades de los huesos no explicables por
enfermedades de caracter congénito, degenerativo, infec-
cioso, metabdlico (v.g. raquitismo, osteomalacia,
hiperpartiroidismo) o traumatico.

Criterios bioquimicos. Incremento de marcadores de
formacion o resorcion ésea, en particular fosfatasa alcalina.

Criterios imagenologicos. Hallazgos caracteristicos de
la enfermedad, segun la clasificacién y descripcién de
Resnick (9), resumidos en la introduccion del presente
trabajo. Dependiendo de los hallazgos radioldgicos se cla-
sifican los casos por etapas, segun la descripcion de Murray
y Jacobson (12) (Tabla 1).

Se practic6 en todos los pacientes una gamagrafia dsea,
ademas de estudios radiolégicos de la pelvis, craneo, co-

Tabla 1. Etapas radiolégicas de la enfermedad ésea de Paget.

Etapa Huesos Apariencia
afectados
TEMPRANA
I. Osteolitica Créaneo Osteoporosis circuscrita

Huesos largos | Osteoporosis subcondral con
radiolucencia que avanza en
forma de cuna

II. Osteolitica, Craneo Osteoporosis circunscrita,
osteoesclerédtica radiodensidades focales
o ambas Pelvis Radiolucencias y radiodensidades

en parches

Huesos largos | Radiolucencias diafisiarias,
radiodensidades epifisiarias y
metafisiarias

TARDIA

II1. Osteoesclerdética| Craneo Apariencia en motas de algodén,
engrosamiento de la béveda

craneana

Columna Cuerpos vertebrales en “marco de
cuadro”, cuerpo vertebral en marfil
Pelvis Engrosamiento de los huesos de la
pelvis, radiodensidad focal o difusa
Huesos largos | Predileccion epifisiaria, engrosa-

miento trabecular, ensanchamien-

to y deformidad del hueso
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lumna, huesos largos, segin lo ameritd cada caso. La
fosfatasa alcalina se midi6é por el método convencional de
Trayser Seligson. El estudio es de tipo retrospectivo-des-
criptivo.

Resultados

En la Tabla 2 se dan las caracteristicas demograficas,
clinicas e imagenoldgicas de los casos. La edad promedio
de diagnostico es de 69.5 afios, con un rango de 60 a 82 y
una DE de 8.35. Se encontraron cuatro mujeres y un
hombre, lo que da una relacion mujer:hombre de 4:1. El
sintoma principal que motivo la consulta fue el dolor
6seo, de intensidad y localizacion variable, dependiendo
del sitio comprometido situacién que se presentd en los
casos 1, 3 y 5. En la paciente 4 el diagnostico fue inciden-
tal; en una radiografia de térax como estudio prequirtrgico
para la realizacion de una histerectomia por miomatosis,
se encontraron lesiones osteocondensantes en las costi-
llas, lo que motivé la realizacion de otros estudios
radioldgicos, gamagraficos y enzimaticos, llegandose al
diagnéstico de EP. En el paciente 2 lo que motivo la
consulta fue el crecimiento del craneo, mas que la presen-
cia de dolor.

En todos los pacientes se encontré un incremento de la
fosfatasa alcalina, y ha servido para el seguimiento del
tratamiento como marcador bioquimico de actividad.

El seguimiento promedio que se ha realizado a estos
pacientes es de nueve afios con un rango de tres a 24 afios,
no encontrandose hasta el momento las complicaciones
clasicas de la enfermedad como son las fracturas, las
neuropatias compresivas, la falla cardiaca o el desarrollo de
neoplasias. El tratamiento con antirresortivos ha sido exito-
so en los casos 1 y 3 para controlar el dolor. El caso 5 ha
sido especialmente refractario al tratamento descrito, al
considerar el poco efecto en la reduccion de la fosfatasa
alcalina y la dificultad en controlar el dolor en el muslo
izquierdo, lo que ha motivado tratamientos concomitantes
con analgésicos.

Tabla 2. Presentacion de los casos.

Figura 1. Caso 3. Radiografia. Compromiso vertebral en “marcos de cuadros”

Discusion
En la génesis de la EP, se han implicado factores gené-
ticos que determinan una susceptibilidad para el desarrollo
de un proceso infeccioso del osteoclasto, que desencadena
el proceso morbido (9). Se presume la base genética, al
estudiar casos con agregacion familiar (4), la predisposi-
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Caso Procedencia Edad Sexo Sintomas Fosf. Sitios de Tratamiento Tipo y etapa
alcalina compromiso
(N. 30-100)
1 Bogota 70 F Dolor y deformidad 270 Piernas, costillas, Calcitonina Poliostético IIT
en las piernas, cifosis vértebras, columna Etidronato
dorso- lumbar
2 Bogota 75 M Crecimiento 187 Créaneo Calcitonina Monostético ITT
del créneo Etidronato
3 La Dorada 82 F Dolor lumbar 825 Columna dorso- lumbar, Calcitonina Poliostético IIT
pelvis, fémur derecho Alendronato
(Figuras 1y 2)
4 Barranquilla 60 F Asintomatica 456 Costillas, columna Alendronato Poliostético ITT
lumbar, pelvis,
fémures (Figura 3 )
5 Manizales 61 F Dolor fémur izquierdo 355 Fémur izquierdo Calcitonina Monostético ITT
(Figura 4) Etidronato
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Figura 2. Caso 3. Gamagrafia. Compromiso de pelvis y fémur derecho.

Figura 3. Caso 4. Radiografia. Aspecto de “copos de algodén™ en el craneo.

cién basada con determinados alelos del sistema mayor de
histocompatibilidad (14-17), el estudio de genes que pue-
den presentar diversas formas de mutacion (11) y la distri-
bucion racial-geografica de la enfermedad (4, 18, 19).

La frecuencia con la que se han encontrado casos fami-
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Figura 4. Caso 5. Gamagrafia. Compromiso de fémur izquierdo.

liares de EP es variable segin la localizacion geografica.
La EP familiar puede tener una tendencia hacia ciertas
caracteristicas de la enfermedad, como por ejemplo en su
forma de presentacion con respecto a los géneros, asi se
trata de casos con compromiso mono o poliostotico, si se
compara con los casos esporadicos (11). Se calcula que un
familiar cercano de un paciente con EP tiene una suscepti-
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bilidad hasta siete veces mayor, con respecto a otro indivi-
duo que no tenga dicho caso familiar positivo (4). Incluso
se trata de establecer en algunos grupos un patrén autosoé-
mico dominante (20).

Los estudios de alelos HLA han llevado a grandes con-
tradicciones en la literatura médica. Sin embargo, pare-
ce haber cierta predisposicion de individuos con HLA
DQW?1 (15). En un grupo de judios Ashkenazi el marcador
HLA- DRB1*1104 fue asociado con la predisposicion a la
enfermedad y a una asociacidon con calcificaciones vascula-
res del tipo enfermedad de Monckeberg (14).

La blsqueda de una respuesta de caracter genético ha
llevado a varios grupos de investigadores al estudio de
diversos genes, con el fin de conocer una mutacion o
desarrollo de polimorfismos. Por ejemplo, se han estudia-
do los genes de la lisinhidroxilasa, la fibronectina, la
fibrilina 1, el colageno tipo I, implicados en mutaciones
que ocasionan diferentes tipos de sindromes de Ehler
Danlos, los genes de la picnodesostosis, del receptor de la
11-6, de la sialoproteina de union a la integrina, de las
proteinas morfogénicas 6seas tipo 1 y 3, sin encontrar
alteracion alguna (11). Recientemente Morales Piga y
col., encontraron que las alteraciones del cromosoma 18
en laregién 18q 21.1-22 son compartidas entre la EP y la
displasia 6sea denominada osteolisis expansiva familiar,
la cual tiene rasgos histoldgicos y radiogréaficos similares
alaEP (11). El autor postula que puede tratarse de varian-
tes de una misma enfermedad. Estos hallazgos han sido
confirmados por otros (11). Sin embargo, la existencia de
otros casos de EP sin esta alteracion genética, nos habla
de la presencia de "heterogeneidad genética", es decir,
que mutaciones diferentes pueden llevar a una misma
condicion patoldgica.

La distribucion de los casos en grupos étnicos especifi-
cos ha sido evidente desde que se inicia el reconocimiento
de la enfermedad (21). En Australia y Gran Bretafia la
enfermedad es comun llegando a tener una prevalencia del
5% en mayores de 55 afios (18). Es menos frecuente en
Noruega, pais en el cual se presentan 0.16 casos por 100.00
habitantes (16), y muy rara en Latinoamérica, Africa, Chi-
na, Japén y ausente en los nativos norteamericanos (22,
23). Existen informes de la presencia de la enfermedad en
provincias especificas, como es el caso de Lancashire en
Inglaterra (18).

Los estudios suramericanos han sido muy escasos, lla-
mando primordialmente la atencidon los informes de
Mautalen et al (19), llevados a cabo en Argentina. Suman-
do los casos de varias series dicho autor encontré que en
su pais se han descrito 590 casos, la mayoria de los cuales
se encuentran en la poblacion de Rosario a 300 km al
norte de Buenos Aires, ciudad donde en 1914 se encontra-
ba un 40% de la poblacién de nacionalidad europea, lo
que hace presumir que 90% de la poblacién actual es de
ascendencia europea. Se sefialé en el mismo informe la
descripcion de siete casos de EP en Chile en un periodo de
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Tabla 3. Casos de enfermedad de Paget ¢sea informados en Suramérica.

Pais Casos informados Casos autéctonos
Argentina 590 ¢Menos del 10%?
Chile 7 ?
Venezuela 5 1
Colombia 11 5

17 afos, y de cinco casos en Venezuela de los cuales dos
son espafoles, dos del centro de Europa y uno no-euro-
peo. En la Tabla 3 se resumen estos hallazgos y se incluye
la serie nuestra.

Recientemente nosotros informamos una serie de ocho
casos colombianos, en los cuales sélo dos se consideraban
mestizos aut6ctonos, dado que no tenian ascendencia direc-
ta de tipo caucésico (10). Estos dos casos se incluyen en el
presente trabajo (casos 1y 2).

En cuanto a la forma de presentacién de la EP entre
nosotros se pueden sacar algunas conclusiones con el pre-
sente estudio y los informes clinicos y epidemioldgicos de
la literatura médica consultada. La EP es una entidad rara
entre nosotros, con una frecuencia aproximada de un caso
por 1.000.000 de habitantes. De los 11 casos informados en
Colombia, cinco son en mestizos autoctonos, lo que nos
motiva a considerar las caracteristicas multivariadas de la
génesis de la enfermedad, donde los factores étnico-
geograficos se presentan en forma caprichosa. La distribu-
cion geografica de nuestros pacientes es bastante dispersa.
En cuanto a la edad de diagnoéstico, no se diferencia de lo
clasicamente descrito (1,2). Desde el punto de vista clini-
co, radiolégico y gamagréafico, tampoco se diferencia de lo
descrito en otras series, como la presencia de casos asin-
tomaticos (8). Existe entre nosotros una miscelanea intere-
sante de casos con manifestaciones mono y poliostoticas.
Llama la atencidn que nuestros casos son principalmente
mujeres con una relacién de 4:1 con respecto a los hom-
bres. A pesar del seguimiento amplio que se ha realizado en
estos pacientes no se han evidenciado complicaciones ni
transformaciones neopléasicas. Debemos tener en cuenta,
sin embargo, que se trata de muy pocos casos para llegar a
conclusiones definitivas.

Summary

Objetive: to know the clinical and demographic fea-
tures of Paget's disease in Colombia. In particular cases
without European lineage in last generations (natives
cases).

Methods: Hospital files and patient records from five
hospitals were reviewed, data included records since
1964 until 1999. We searched the demographic, clinical
and radiological data in a retrospetive and descriptive
study.

Results: we found five cases of native Paget's disease of
bone, four women and one man. The mean age was 69.5 yeras
at the time of diagnosis. Pain was the main complaint (3/5).
One case complaint of growth of the skull, and other were
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poliostotic and two monostotic types. Treatment had good
results in all but one case.

Conclusion: native Paget's disease of bone in Colombia
is a rare entity with a prevalence of one case in one millén
inhabitans. The clinical, laboratory and radiologic features
were not different from those described in this entity. It was
found to be more frequent in females. There were no com-
plications.

Key words: Bone Paget disease - Colombian native.
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