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INFORME

GUÍAS PARA EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

DE LA ENFERMEDAD ÓSEA DE PAGET

La enfermedad ósea de Paget (osteítis de-
formante) es un trastorno focal de alto re-
modelado óseo que puede afectar a un solo
hueso (monostótica) o a múltiples huesos
(poliostótica) que conlleva una hipertro-
fia ósea, expansión cortical y una estruc-
tura ósea anormal, responsable del dolor
óseo y la deformidad ósea con fragilidad es-
quelética. Las complicaciones de esta 
enfermedad pueden afectar a los huesos
(deformidad, fractura y degeneración 
neoplásica), articulaciones (artrosis), al 
sistema nervioso central y al sistema 
vascular1.

EPIDEMIOLOGÍA

La epidemiología de la enfermedad de Pa-
get es singular debido a su característica
distribución geográfica, que apunta a fac-
tores, tanto genéticos como ambientales, im-
plicados en su presentación2. La enferme-
dad de Paget se da con frecuencia en el
Reino Unido, Norteamérica, Australia,
Nueva Zelanda, Francia y Alemania3. Por
el contrario, es importante en Suiza, Es-
candinavia, sur de Europa e Irlanda y rara
en África y toda Asia, incluida China, In-
dia y Oriente Medio2-3.
La enfermedad de Paget es una enfermedad
de la edad adulta; en los Estados Unidos se
da con una frecuencia del 1,5% al 3% en
personas de más de 60 años de edad y pa-
rece ser menos frecuente en las perso-
nas afroamericanas del nordeste de los
EE.UU.4-5. Es ligeramente más frecuente
en los hombres que en las mujeres de edad
avanzada, 52% frente al 48%, respectiva-
mente. En Gran Bretaña, la prevalencia
global es del 3% al 4% en las personas con
más de 50 años de edad2-3. En Inglaterra
existe una acusada variación geográfica en
su prevalencia, con tasas que van del 8,3%
en las regiones del noroeste de Inglaterra
al 4,6% en las regiones del sur.

pagéticas. Un estudio británico con 37 en-
fermos de Paget no encontró indicios de
la presencia del virus del sarampión o del
virus del moquillo utilizando la reacción en
cadena de la polimerasa, con la transcrip-
tasa inversa21. En otras tres enfermedades
óseas, la osteoporosis, la picnodisóstosis y
el osteoclastoma, se han identificado tam-
bién cuerpos de inclusión nucleares22-24.
En la osteopetrosis y en la picnodisóstosis
se conoce la etiología genética más que
medioambiental25,26. Mientras siga sin de-
terminarse de modo definitivo la natura-
leza de las inclusiones nucleares, será con-
trovertido el papel de los paramixovirus
en la enfermedad de Paget.
Se han descrito niveles elevados de inter-
leucina-6 (IL-6) en médula ósea y en la san-
gre periférica de pacientes pagéticos. Se ha
demostrado que la IL-6 aumenta la forma-
ción de osteoclastos cuando se añade a las
células modulares normales27, pero no en
todas las publicaciones se ha confirmado un
aumento de la producción de citocinas. Se
postula que las citocinas presentes en el mi-
croambiente medular influyen en el desa-
rrollo de los precursores de los osteoclastos,
limitando así las lesiones a los sitios loca-
les una vez que se produce la lesión inicial.
Sigue siendo desconocido el modo de co-
mienzo de la lesión ósea inicial.
Un estudio apoya la etiología genética de
la enfermedad de Paget. En él se demues-
tra que del 15% al 30% de los pacientes tie-
nen una historia familiar de dicho tras-
torno28,29. Se ha descrito de un modo de
transmisión dominante de la enfermedad.
En Madrid, el 40% de los pacientes tenía
algún familiar de primer grado afecto30.
Los individuos con una historia familiar
positiva tuvieron un comienzo de la en-
fermedad más precoz y una mayor preva-
lencia de deformidad ósea que los indivi-
duos con historia familiar negativa. En
varios estudios se ha descrito una asociación
entre la enfermedad de Paget y varios gru-

Tres estudios recientes indican un decli-
nar en la frecuencia y gravedad de la en-
fermedad de Paget en Nueva Zelanda y
Gran Bretaña6,10. En un centro británico,
el número y cuantía de huesos afectados
por la enfermedad de Paget en la gamma-
grafía se correlacionó de modo negativo
con el año de nacimiento7. La prevalencia
de la enfermedad de Paget en diez centros
médicos británicos en 1944 fue del 40% del
observado en un estudio de 19748-10. Este
estudio sugiere una prevalencia del 2,5%
en los hombres y del 1,6% en las mujeres
de 55 o más años de edad10.

ETIOLOGÍA

La etiología de la enfermedad ósea de Pa-
get sigue siendo desconocida aunque hay
dos hipótesis: la etiología vírica y la in-
fluencia genética. Desde los años 70 se han
publicado estudios que sugieren que los
paramixovirus pueden desempeñar un pa-
pel etiopatogénico. También se han pu-
blicado estudios que demuestran agrupa-
mientos familiares de la enfermedad de
Paget, lo que sugiere un componente ge-
nético de esta enfermedad11.
Se ha postulado que varios paramixovirus
(virus del sarampión, virus respiratorio
sincitial y virus del moquillo canino) de-
sempeñan un papel causal en la enferme-
dad de Paget12-18. Esta hipótesis se basa
en los hallazgos de estructuras similares a
la nucleocápside en el núcleo y en el cito-
plasma de los osteoclastos, y en estudios
de hibridación in situ que mostraban la
presencia de ARNm del virus del saram-
pión en los osteoclastos y en las células
mononucleares. Algunos, pero no todos
los laboratorios, han identificado también
transcripciones de paramixovirus en los
osteoclastos y sus células precursoras14-20.
Sin embargo, no se ha logrado cultivar has-
ta el presente un solo virus en las células
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pos HLA, aunque no se ha demostrado un
patrón consistente31-34.
Dos grupos han descrito un locus de sus-
ceptibilidad candidato para la enfermedad
de Paget en el cromosoma 18q35,36. Se  ex-
ploró esta región debido a que el gen de
una displasia esquelética muy rara pareci-
da a la enfermedad de Paget, la osteólisis
expansiva familiar (OEF), se da en el locus

18q37. Un nuevo trabajo en familias con
OEF muestra una mutación en el gen
RNFRS11A, que codifica un activador re-
ceptor del factor nuclear K-B (RANK)38.
La mutación causa un aumento de la acti-
vidad osteoclástica, explicando de este
modo el aumento del remodelado óseo de
este trastorno38. Nuevos estudios genéti-
cos sobre familias con enfermedad de Pa-
get demuestran que el 20% de los fami-
liares no presentan anomalías en el mapa
del locus 18q, sugiriendo así una probable
heterogeneidad genética37.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

El hueso afectado en la enfermedad de Pa-
get se caracteriza por una desestructura-
ción tanto de la arquitectura como del pa-
trón laminar de la distribución del colágeno.
Se observa un aumento del número de los
osteoclastos y de los osteoblastos; además,
la producción de la nueva matriz ósea es
de mala calidad39. La anomalía inicial de la
enfermedad de Paget es un aumento de 
la velocidad de la resorción ósea en las zo-
nas en donde hay un aumento del remo-
delado óseo. Los osteoclastos pagéticos son
anormales; tienen un mayor tamaño y con-
tienen más núcleos que los osteoclastos
normales. En respuesta al aumento de la
actividad resortiva, se reclutan grandes 
cifras de osteoblastos que van hacia las zo-
nas de remodelado, lo que da lugar a un 
aumento de formación de hueso nuevo39. Es-
tos osteoblastos forman tej ido osteoide
nuevo a una velocidad tan rápida que se
deposita como un mosaico desorganizado,
no en el patrón laminar normal.
La fase inicial de la enfermedad de Paget
se caracteriza radiológicamente por una
cuña lítica progresiva o lesión en «brizna
de hierba» en los huesos largos o bien la
osteoporosis circunscrita en el cráneo. A
medida que progresan las lesiones, la ma-
yor resorción ósea se sigue de un aumen-
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to de la formación ósea, lo que da lugar a
un aumento del grosor de algunas trabéculas
y a una hipertrofia irregular del hueso cor-
tical. Este hueso rápidamente formado es
estructuralmente menos sano que el hue-
so normal y puede arquearse o fracturarse
fácilmente. La médula ósea se infiltra con
un exceso de tejido conectivo fibroso y de
vasos sanguíneos, lo que conduce a una hi-
pervascularidad. Con el tiempo, el aumento
de la actividad de remodelado en una lo-
calización pagética disminuye y deja un
hueso esclerótico o en mosaico.

PRESENTACIÓN CLÍNICA

La gran mayoría de los enfermos tiene uno
o varios huesos afectados por la enfermedad
de Paget; un pequeño número tiene nu-
merosos huesos dañados por la enferme-
dad. Los huesos más afectados son la pel-
vis, vértebras, cráneo, fémur y tibia, aunque
cualquier hueso puede afectarse.
Un sello de la enfermedad es la deformidad
esquelética que se manifiesta por aumen-
to del tamaño por una forma anormal. El
arqueamiento de los huesos largos de la
extremidad inferior es bastante típico.
Tampoco es infrecuente observar un au-
mento de la temperatura cutánea sobre el
hueso largo afectado. Es un signo del au-
mento de la vascularidad del tejido blan-
do circundante y del hueso, que es una ca-
racterística de la enfermedad de Paget
activa. Otros huesos en los que la defor-
midad es una característica prominente
clínicamente son los del cráneo, mandí-
bulas y las clavículas.
El dolor óseo es otro dato bien reconoci-
do de la enfermedad de Paget y con fre-
cuencia se desarrolla más en una fase tar-
día que al comienzo del proceso. Este
síntoma no se da en la mayoría de los pa-
cientes, incluso en los pacientes con hue-
sos con considerables deformidades. Cuan-
do existe, el dolor tiene una intensidad
generalmente de ligera a moderada y se
halla presente en reposo. Cuando hay do-
lor en la diáfisis en el fémur o tibia, suele
aumentar al cargar peso, en especial con
una lesión osteolítica.
Como consecuencia de la enfermedad de
Paget se presenta una variedad de com-
plicaciones, las cuales se exponen en la ta-
bla 1. Las complicaciones más frecuentes

son las musculoesqueléticas40. La artrosis
adyacente a un hueso afectado es causa de
considerable morbilidad. Este rasgo es par-
ticularmente común en las caderas. Las
fracturas patológicas son menos comunes.
Un estudio reciente ha indicado que estas
complicaciones tienen un impacto nega-
tivo sobre la calidad de vida de estos en-
fermos41.
La complicación neurológica más común es
la hipoacusia por afectación del hueso tem-
poral42. Los síntomas asociados con este-
nosis del conducto vertebral son mucho
menos frecuentes a pesar de la elevada pre-
valencia de la afectación pagética de las
vértebras. Puede producirse una paraple-
jía o cuadriplejía aguda cuando se combi-
na una estenosis del conducto vertebral
con una isquemia vascular.
El gasto cardíaco aumenta a medida que
avanza la enfermedad43, como manifestación
del aumento de la vascularidad del hueso
y del tejido circundante. Sin embargo, es
infrecuente una insuficiencia cardíaca44.
La estenosis aórtica, la aterosclerosis y la
calcificación intracardíaca son más comu-
nes que en los individuos de similar edad45.

Tabla 1

Síntomas y complicaciones de la enfermedad ósea
de Paget

Musculoesqueléticas
Dolor óseo
Deformidad ósea
Artrosis
Protrusión cotiloidea
Fracturas
Estenosis del canal raquídeo

Neurológicas
Hipoacusia
Deficiencias de pares craneales
Impresión basilar
Hidrocefalia
Estenosis del canal raquídeo

Cardiovasculares
Insuficiencia cardíaca congestiva
Aumento del gasto cardíaco
Estenosis aórtica
Aterosclerosis generalizada
Calcificación endocárdica

Metabólicas
Hipercalciuria por inmovilización
Hipercalcemia
Hiperuricemia
Nefrolitiasis

Neoplasias
Sarcoma (osteosarcoma, condrosarcoma,

fibrosarcoma)
Tumor de células gigantes



En un porcentaje mucho menor de enfer-
mos surgen tumores de células gigantes,
por lo general benignos46. Ambos tipos de
tumores óseos se desarrollan solamente en
el hueso pagético.
La hipercalcemia es una complicación in-
frecuente, que se observa principalmente
con la inmovilidad total. Puede haber 
nefrolitiasis, más es infrecuente. La hipe-
ruricemia puede ser consecuencia de un
aumento del metabolismo purínico es-
quelético.

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA:
RADIOLOGÍA
Y GAMMAGRAFÍA ÓSEA

El diagnóstico de la enfermedad de Paget casi
siempre se realiza por la exploración radio-
lógica del esqueleto47. En el estadio más
temprano de la enfermedad puede obser-
varse una lesión osteolítica más fácilmente
en el cráneo o en un hueso largo. El proce-
so osteolítico progresa en un hueso largo a
una velocidad media de 1 cm por año apro-
ximadamente. El segundo estadio de la 
enfermedad se manifiesta por alteraciones
escleróticas en la lesión, previamente oste-
olítica. La radiología simple pone de ma-
nifiesto alteraciones osteolíticas y escleró-
ticas en el mismo hueso. En el último estadio
de la enfermedad predomina la lesión es-
clerótica y suele haber un aumento de las
dimensiones del hueso a causa de la expan-
sión de la cortical. Los médicos con gran
experiencia en la enfermedad suelen deter-
minar habitualmente su presencia por el
hallazgo radiológico. Si hay incertidumbre
en relación con el diagnóstico, una biopsia
ósea es un medio definitivo para estable-
cerla. No obstante, se deben evitar las biop-
sias en el hueso que carga, pero debido al
riesgo de fractura u otras complicaciones.
En ciertos casos la tomografía computa-
dorizada o la resonancia magnética de la
columna vertebral es de utilidad en la eva-
luación inicial del dolor de espalda. La re-
sonancia magnética es también útil para
detectar el tejido blando de un tumor que
se origine en una lesión pagética.
El medio más sensible para detectar la en-
fermedad ósea de Paget es la gammagrafía
ósea que se realiza con un bifosfonato ra-
dioetiquetado48. Después de la inyección
intravenosa, el isótopo se concentra de

modo preferente en las zonas con un ma-
yor flujo sanguíneo y mayor función ósea,
características comunes de la enfermedad
de Paget. Aunque hay patrones típicos de
captación del marcador, para comprobar
el diagnóstico de la enfermedad de Paget
es preciso realizar placas radiológicas sim-
ples. En un pequeño porcentaje de pa-
cientes la gammagrafía ósea es positiva an-
tes de que se manifieste una anomalía
radiológica. Rara vez una lesión escleróti-
ca carece de captación del trazador, presu-
miblemente debido a la insignificante ac-
tividad de la enfermedad. Por lo general,
la gammagrafía ósea no se emplea en el se-
guimiento de los pacientes sino para esta-
blecer la extensión de la afectación ósea.
No obstante, en los enfermos con lesiones
bastante localizadas e índices bioquímicos
normales, puede emplearse la gammagra-
fía ósea cuantitativa seriada para determi-
nar la respuesta objetiva al tratamiento.

BIOQUÍMICA

Los datos histológicos del aumento de la re-
sorción y de la formación óseas en las le-
siones pagéticas se reflejan por los índices
bioquímicos del recambio óseo49.

MARCADORES DE LA RESORCIÓN
ÓSEA

La determinación de hidroxiprolina/crea-
tinina durante 24 horas o en la segunda
micción urinaria se ha empleado desde
hace tiempo con éxito como índice de la
resorción del colágeno óseo. En los últi-
mos años se han desarrollado pruebas más
específicas: comprenden las determina-
ciones urinarias de desoxipiridinolina, N-
telopéptido y C-telopéptido que no se ven
influidas por la alimentación1. Cualquie-
ra de estas pruebas proporciona un índice
más inmediato de la respuesta al trata-
miento comparadas con los índices de la
actividad osteoblástica.

MARCADORES DE LA FORMACIÓN
ÓSEA

El primero fue la determinación de la 
actividad total de la fosfatasa alcalina en

suero. La enzima se halla en la membrana
plasmática de los osteoblastos y su con-
centración sérica proporciona un índice de
actividad osteoblástica en ausencia de he-
patopatía o embarazo.
Recientemente se han desarrollado prue-
bas para la determinación de la fracción
ósea de la fosfatasa alcalina que propor-
cionan un índice más fiable de la forma-
ción ósea en un pequeño porcentaje de pa-
cientes con afectación monostótica. No
obstante, no disponemos de datos con-
vincentes que indiquen que esta prueba
tiene ventajas sobre la prueba estándar de
la fosfatasa alcalina total en el paciente
promedio. Con el tratamiento de la en-
fermedad de Paget, los niveles de la fos-
fatasa alcalina descienden más lentamen-
te que los parámetros de resorción ósea,
pero en 4 a 8 semanas se suele observar
una respuesta clara.
La osteocalcina sérica, otro producto del
osteoblasto, suele hallarse aumentada 
en los enfermos de Paget, pero general-
mente en mucha menor cuantía que la
fosfatasa alcalina. No se recomienda como
medio estándar para evaluar su actividad.
Puede medirse el propéptido carboxiter-
minal del procolágeno tipo I en el suero
de estos enfermos, pero tampoco se ha de-
mostrado que sea un índice clínico útil
de la enfermedad.

RECOMENDACIONES
DIAGNÓSTICAS

La evaluación mínima de un paciente con
enfermedad de Paget debe incluir una 
radiografía de los huesos afectados y al
menos un marcador bioquímico de la ac-
tividad metabólica ósea. En la mayoría
de los pacientes, los cambios en la fosfa-
tasa alcalina total sérica son suficientes
para medir la actividad de la enfermedad,
pero la tasa sérica de fosfatasa alcalina 
en cualquier paciente es un reflejo de la
superficie ósea total afectada por la en-
fermedad y del grado de actividad de la 
enfermedad en dichas localizaciones. Es
necesaria una gammagrafía ósea para 
definir la extensión total de la enferme-
dad e identificar las lesiones, aún asin-
tomáticas, localizadas en las zonas “de
riesgo”.
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INDICACIONES 
PARA EL TRATAMIENTO

El tratamiento se  basa en un fármaco an-
tirresortivo y hay cuatro indicaciones ge-
nerales para el mismo:
1) Justifican el tratamiento de los sínto-
mas debidos a la enfermedad de Paget me-
tabólicamente activa, como el dolor refe-
rible a un hueso pagético, cefaleas en un
cráneo afectado, dolor de espalda en el mar-
co de vértebras pagéticas, dolor derivado de
una radiculopatía o artropatía pagética, u
otros síndromes neurológicos asociados
con los cambios pagéticos.
2) En un enfermo en el que se programa la
cirugía de una lesión pagética (por ejemplo,
artroplastia de cadera), el tratamiento está
justificado para intentar reducir al mínimo
el mayor flujo de sangre en el hueso pagéti-
co metabólicamente activo y para reducir la
pérdida de sangre durante la intervención al
disminuir la hipervascularidad.
3) El tratamiento puede estar indicado para
disminuir el riesgo de hipercalcemia por
una inmovilización prolongada o bien ante
una cifra muy elevada de fosfatasa alcali-
na sérica.
4) La mayoría de los investigadores creen
que el tratamiento está indicado cuando
se pretende disminuir la progresión local
y reducir el riesgo de futuras complica-
ciones, incluso en enfermos asintomáticos,
en localizaciones y actividad metabólica
de alto riesgo1,50.
Este último grupo incluiría a los indivi-
duos con afectación de los huesos largos
con riesgo de futuras deformidades con ar-
queamiento de piernas, aquellos con gran
abultamiento craneal y peligro de hipoa-
cusia, aquellos con afectación de una o más
vértebras con riesgo de complicaciones
neurológicas y aquellos con afectación de
los huesos adyacentes a grandes articu-
laciones con riesgo de artroplastia secun-
daria.
El tratamiento intensivo se realiza para
prevenir la progresión y reducción del ries-
go de futuras complicaciones aunque este
no se ve apoyado (y puede que nunca lo
sea) por los datos claros derivados de los
estudios a largo plazo controlados por pla-
cebo; no obstante, los datos indirectos
apuntan a que esta hipótesis probable-
mente sea correcta51,52. Primero, el fraca-
so del tratamiento se asocia con progre-

sión de las lesiones líticas y de la defor-
midad del hueso en al menos algunos pa-
cientes1. Segundo, un tratamiento eficaz se
asocia con la normalización de los patro-
nes bioquímicos del remodelado tal como
se observa en el examen de las biopsias
óseas52. El empleo de los bifosfonatos más
potentes de segunda y tercera generacio-
nes, como el pamidronato, alendronato y
risedronato, se asocia con una reducción
de los elevados índices del recambio óseo
en la forma activa de la enfermedad de
Paget a valores normales en la mayoría de
los enfermos53-56. Así, sería una buena prác-
tica clínica tratar tanto a los enfermos sin-
tomáticos cuyos síntomas probablemen-
te responden a una reducción del recambio
óseo anormal como a los enfermos asin-
tomáticos con enfermedad activa (valores
muy elevados de la fosfatasa alcalina o de
los marcadores urinarios) cuyo patrón de
la enfermedad les sitúa en riesgo de futu-
ras complicaciones.

TRATAMIENTO NO
FARMACOLÓGICO

En los pacientes con deformidades por ar-
queamiento de una extremidad, alteracio-
nes de la marcha, dolor de espalda cróni-
co, o síntomas debidos a estenosis del
conducto vertebral, los apoyos para la mar-
cha, como bastones, alzas en los zapatos y
otras medidas ortopédicas pueden ser de
ayuda para mejorar la función. La tera-
péutica física mejora la fuerza muscular y
ayuda y controla algunos tipos de dolor,
especialmente si es un factor el espasmo
muscular.

TRATAMIENTO
FARMACOLÓGICO
ESPECÍFICO: BIFOSFONATOS

En la actualidad disponemos de cinco bi-
fosfonatos aprobados por la Food and Drugs

Administration (FDA) en los Estados Uni-
dos para el tratamiento de la enfermedad
de Paget. En orden de potencia ascenden-
te, éstos comprenden el etidronato, tilu-
dronato, pamidronato, alendronato y rise-
dronato. El pamidronato se administra
intravenosamente; el resto se administra
por vía oral.

El pamidronato se utiliza en infusión in-
travenosa, con la selección de dosis y nú-
mero de tratamientos basados en los re-
querimientos del paciente individual. Con
frecuencia, la enfermedad leve se corrige
satisfactoriamente (es decir, la normaliza-
ción de los índices del recambio óseo) con
una o más infusiones de 60 mg. La enfer-
medad más grave (con fosfatasa alcalina
sérica más de 3-4 veces por encima del lí-
mite superior de la normalidad) requiere va-
rias infusiones de 60 a 90 mg, adminis-
tradas semanalmente o quincenalmente en
régimen ambulatorio. La finalidad es que
los índices bioquímicos vuelvan a la nor-
malidad o casi a la normalidad con una
tanda de tratamiento. Cada infusión im-
plica la dosis administrada en 250-500 cc
de glucosa al 5% en solución salina nor-
mal y suele durar entre 2 y 4 horas. El vo-
lumen debe ser suficiente para evitar la
irritación venosa superficial y la rapidez
del flujo depende de la tolerancia del pa-
ciente a la infusión líquida, que puede ser
menor en enfermos de edad avanzada. Una
vez administrado el número deseado de
infusiones, se mide la fosfatasa alcalina sé-
rica a los 2-3 meses, con pruebas poste-
riores cada 3-4 meses. Si el tratamiento
consigue un resultado eficaz, el retrata-
miento debería iniciarse una vez los valo-
res se eleven por encima de la normalidad
(que en muchos pacientes es un año o más
tras el tratamiento inicial); si los valores
después del tratamiento se estabilizan a
un nivel casi normal, el retratamiento debe
realizarse cuando se eleve en un 25%. El cal-
cio oral y la reposición de vitamina D son
necesarias para evitar la hipocalcemia que
induce un aumento de la concentración
sérica de la hormona paratiroidea y una li-
gera hipofosfatemia. Aproximadamente
un tercio de los enfermos pueden presen-
tar un leve episodio seudogripal, típica-
mente sólo después de la primera dosis, al
día siguiente a la infusión, que consiste en
fiebre, mialgias, cefalea y malestar gene-
ralizado.
Los dos fármacos orales más modernos son
el alendronato (40 mg administrados dia-
riamente durante seis meses) y el risedro-
nato (30 mg administrados diariamente
durante dos meses y, en ocasiones en tres).
Ambos fármacos se asocian con la reducción
de los marcadores bioquímicos del recambio
a valores normales en más del 50% de los
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pacientes con enfermedad de moderada a
grave55-58, y la remisión bioquímica puede
persistir durante 6 a 18 meses o más antes
de que esté indicado el retratamiento. Cada
uno de estos fármacos se administra como
dosis diaria única con un comprimido de
40 mg de alendronato o un comprimido
de 30 mg de risedronato al levantarse des-
pués de una noche de ayuno, con 180 a
240 ml de agua y manteniendo el ayuno (ex-
cepto más agua) durante los 30 minutos
siguientes; después, se pueden tomar el
desayuno y otras medicaciones de la mañana.
Durante los 30 minutos, el paciente no
debe estar tumbado. Al igual que con el
pamidronato, es necesario el calcio y la re-
posición de vitamina D. El principal efec-
to secundario es la aparición de molestias
exofagogástricas que generalmente son le-
ves e inespecíficas y rara vez, erosiones eso-
fágicas que se han descrito en algunos pa-
cientes.
El bifosfonato originalmente empleado en
la enfermedad de Paget fue el etidronato,
400 mg diariamente durante 6 meses, me-
nos potente que los de arriba citados y otro
más reciente, el tiludronato, 400 mg dia-
riamente durante 3 meses, ligeramente
más potente que el etidronato pero que
con menores probabilidades que el eti-
dronato de plantear defectos de minerali-
zación en las dosis terapéuticas. El etidro-
nato se toma una vez al día con una pequeña
cantidad de agua tras un ayuno de cuatro
horas con 180-240 ml de agua. No se de-
ben asociar suplementos de calcio hasta
varias horas después de la toma del bifos-
fonato. Ambos fármacos son bien tolera-
dos a estas dosis y sólo rara vez se han des-
crito leves molestias gastrointestinales o
ligera diarrea. Dosis superiores a las reco-
mendadas o su empleo prolongado (más
de ocho meses sin un período de descanso
de seis meses) de etidronato pueden causar
osteomalacia que se resuelve cuando se sus-
pende el tratamiento. Muchos investiga-
dores evitan utilizar etidronato en huesos
que cargan peso de enfermedades osteolí-
ticas para evitar un posible agravamiento
de estas lesiones inducidas por el etidro-
nato. En estudios clínicos con estos fár-
macos, aproximadamente un tercio de los
pacientes normalizan sus valores bioquí-
micos con la primera tanda de tratamien-
to y una mayoría de los enfermos tienen
una disminución del 50% en las tasas de

fosfatasa alcalina59-61. En enfermos con pro-
blemas esofágicos con los bifosfonatos más
modernos, el etidronato sigue siendo una
opción válida.
Puede producirse, y de hecho se produce,
una resistencia secundaria individual a los
bifosfonatos. Dado que disponemos de una
experiencia de más de 20 años con etidro-
nato, se observa que muchos enfermos lle-
gan a tener una pérdida de eficacia de este
fármaco tras múltiples tandas de trata-
miento62; tales pacientes suelen responder,
no obstante, a la toma de un bifosfonato
diferente. Recientemente, algunos inves-
tigadores han descrito que el empleo re-
petido de pamidronato puede también aso-
ciarse con una resistencia secundaria, que
desaparece con el empleo de otro tipo de bi-
fosfonato63.

CALCITONINAS

La administración de calcitonina de sal-
món por inyección subcutánea fue el pri-
mer tratamiento utilizado para la enfer-
medad de Paget. En la actualidad su empleo
se ve probablemente limitado a aquellos
pacientes que no toleran los bifosfonatos.
Suele comenzarse con una dosis de 100 u
por día durante uno o varios meses, con
una posterior reducción de la dosis a 50-100
en días alternos. Dado que los principales
efectos secundarios en una minoría de pa-
cientes son las náuseas y rubor facial y pal-
mar, se puede comenzar con una dosis de
25 u, con un aumento gradual en la dosis
durante unos pocos días hasta lograr la do-
sis completa de 100 u con el fin de redu-
cir al mínimo estos problemas. Dispone-
mos de una experiencia limitada con la
calcitonina de salmón en formulación de
aerosol nasal en la enfermedad de Paget
(no aprobada por la FDA de los EE.UU.).
Puede producirse una resistencia secun-
daria a la calcitonina de salmón64, lo que
implica la necesidad de cambiar al trata-
miento con bifosfonatos.

PLICAMICINA

Antiguamente denominada mitramicina,
la plicamicina es un citotóxico empleado
en el tratamiento de la hipercalcemia del
cáncer (para esta modalidad cuenta con la

aprobación de la FDA). En la actualidad,
rara vez está indicada debido a la existen-
cia de los bifosfonatos y por su toxicidad
en el hígado, médula ósea, piel y riñón.

ANALGÉSICOS

El empleo juicioso de medicamentos que
alivian el dolor, como paracetamol, fár-
macos antiinflamatorios no esteroides
(AINE) y potencialmente los nuevos in-
hibidores del cox-2 es una medida útil aso-
ciada a los fármacos antiosteoclásticos para
el tratamiento del dolor pagético. El dolor
directamente atribuible a la enfermedad
de Paget se suele aliviar con estos analgé-
sicos. Sin embargo, parte del dolor es pro-
bablemente el resultado de alteraciones
mecánicas relacionadas con la deformidad
ósea o por complicaciones artríticas o neu-
rológicas. Debe evitarse el empleo de agen-
tes adictivos, como los narcóticos, si el pro-
blema es de naturaleza crónica.

CIRUGÍA

La intervención ortopédica puede estar in-
dicada en varias situaciones65. La fractura
completa, por tratarse de un hueso pagé-
tico, requiere alguna forma de fijación in-
terna, en especial si la fractura es inesta-
ble. Se recomienda que debe evitarse en lo
posible la inmovilización completa del si-
tio de fractura por lo que la fijación in-
terna de tales fracturas permite una mo-
vilización más rápida del paciente. La
osteotomía tibial se emplea en ocasiones
para realinear la rodilla y disminuir el do-
lor mecánico, en especial si el tratamien-
to médico no lo consigue. La artroplastia
total, típicamente en la cadera y con me-
nor frecuencia en la rodilla, está indicada
en los enfermos con intenso dolor articu-
lar mecánico que no responde al trata-
miento antiosteoclástico y al tratamiento
de la artrosis. Se recomienda el control de
la actividad de la enfermedad para redu-
cir al mínimo la posibilidad de afloja-
miento de la prótesis. Por último, la este-
nosis del conducto vertebral, debida
generalmente a una combinación de alte-
raciones pagéticas y no pagéticas en las
vértebras y carillas articulares, suele precisar
un tratamiento ortopédico o neuroquirúr-
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gico. En el caso de intervención quirúrgi-
ca, el pretratamiento con un potente bi-
fosfonato, por ejemplo pamidronato in-
travenoso, es de gran importancia. La
hipervascularidad de la enfermedad de Pa-
get puede causar una hemorragia importante
durante la intervención. El retratamiento
con un bifosfonato reduce la hipervascu-
laridad y disminuye en gran medida el
riesgo de una hemorragia mayor de lo nor-
mal durante la intervención.
En conclusión, el tratamiento de la enfer-
medad ósea de Paget ha sufrido cambios
importantes en los últimos 25 años debi-
do al desarrollo de inhibidores específicos
de la resorción mediada por los osteoclas-
tos y particularmente por el desarrollo de
potentes bifosfonatos. Con éstos se logra
en la actualidad en la mayoría de los pa-
cientes la supresión completa de la activi-
dad de la enfermedad.
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NOTA DEL COMITÉ EDITORIAL

Con objeto de facilitar la valoración de los trabajos científicos en la literatura mundial dedicada a enfermedades

metabólicas óseas, se incluye este baremo, actualizado en el año 1999.
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