N~ seocm

Fundacién JL Castano Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio

SEQC

CURSO DE FORMACION CONTINUADA EN EL LABORATORIO CLINICO

Form. Cont. Lab. Clin 70: 1 - 16

ENFERMEDAD OSEA DE PAGET

Vanesa Escribano Hernandez, Belén Colino Galian

Hospital Universitario de La Princesa. Madrid

OBJETIVOS

e Conocer las bases etiopatogénicas que subyacen a la enfermedad 6sea de Paget, inclu-
yendo factores ambientales y factores genéticos.

e Describir el cuadro clinico caracteristico y la forma habitual de presentacion.

e Repasar los procedimientos diagnosticos, especialmente los marcadores bioquimicos que
se encuentran alterados en la enfermedad.

e Saber interpretar los datos de laboratorio y su utilidad clinica.

INTRODUCCION

La enfermedad 6sea de Paget (EOP) [OMIM 60208] esta caracterizada por una alteracion
del equilibrio entre la formacién y la resorcién ésea, que se traduce en areas focales de
estructura 6sea desorganizada que pueden afectar a uno o varios huesos (formas monos-
toética y poliostética). Fue inicialmente descrita en el aino 1877 por James Paget, quien la
denominé osteitis deformans.

Su prevalencia varia sustancialmente de unas regiones a otras. Reino Unido tiene la mayor
prevalencia en el mundo, en torno a un 2 %, por lo que se cree que la EOP se originé alliy
luego se expandio por el resto del mundo. En Espaia la prevalencia es aproximadamente
de un 1 %, con zonas de mayor prevalencia en areas rurales.

Uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de la EOP es la edad. Sue-
le aparecer a partir de los 50 afios, aunque su prevalencia va aumentando conforme avan-
za la edad, con una incidencia ligeramente superior en varones (1,4:1).
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La deteccion de la enfermedad suele ser de manera incidental, al realizarse una prueba de
imagen donde se ven las lesiones 6seas o por la detecciéon de manera aislada de un aumen-
to de la fosfatasa alcalina.

Muchos casos son asintomaticos pero el dolor, la deformidad ésea o las fracturas, suelen ser
los signos y sintomas mas frecuentes. También pueden aparecer complicaciones caracteris-
ticas como la artrosis secundaria, las compresiones neurolégicas, la insuficiencia cardiaca o
la degeneracién sarcomatosa de las lesiones 6seas.

1. ETIOPATOGENIA

Su etiologia no es bien conocida, y se considera una enfermedad multifactorial con una
base genética sobre la que inciden factores ambientales.
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Figura 1. Teoria unificada de la enfermedad 6sea de Paget. Tomado de Corral Gudino L. Enfermedad 6sea
de Paget: 1877-2023. Etiologfa y abordaje de una enfermedad en transicion epidemiolégica, Med Clin (Barc).

El remodelado 6seo es un proceso acoplado en el que la actividad osteoclastica (resorcién
6sea) va seguida de la accién osteoblastica (formacién de hueso nuevo).

La EOP se caracteriza por haber anomalias en todas las fases del remodelado 6seo. El prin-
cipal problema comprende el control de los osteoclastos, los cuales estan aumentados en
numero, en tamafo y presentan mas nucleos y mayor resistencia a la apoptosis. En respues-
ta a la rapida resorcién 6sea, la actividad osteoblastica aumenta dando lugar a un hueso
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patolégico donde las fibras coldgenas se depositan al azar y no de forma lineal por lo que
la estructura no es lamelar o en capas. El producto final es un hueso con estructura desor-
ganizada, osteoide no mineralizado y médula esclerosada e hipervascular, con mayor pre-
disposicion a la deformidad 6sea y a las fracturas. En un principio predominan las lesiones
liticas, pero progresivamente van a apareciendo zonas de neoformacién ésea patoldgica.

2.1 FACTORES GENETICOS

Existe una clara predisposicion genética a padecer la enfermedad. Se ha observado agru-
pacién familiar de casos, incluso con un patron de herencia autosémico dominante de pe-
netrancia incompleta que aumenta con la edad. La expresividad clinica es variable, pudien-
do los individuos en muchos casos permanecer asintomaticos, por lo que la ausencia de
antecedentes familiares no debe hacer pensar en que realmente no haya otros familiares
afectos. El riesgo de enfermedad aumenta hasta 7 veces en los individuos con familiares
afectos y hasta un 40 % de los casos tienen antecedentes familiares. En las ultimas décadas
se han identificado varios genes y loci asociados a enfermedad de Paget 6sea familiar, me-
diante estudios de ligamiento asociados a estudios de secuenciacion del genoma (GWAS).
El mas frecuentemente relacionado con la enfermedad es SQSTM1, y la penetrancia puede
alcanzar el 80 - 90 % en individuos portadores de variantes patogénicas en este gen. Diver-
sos estudios de ligamiento y de asociacion del genoma completo (GWAS) han relacionado
diferentes genes con un aumento del riesgo de padecer EOP (Tabla 2): CSF1, hnRNPA2B1,
hnRNPAT1, NUP205, STMP1, OPTN, PML, PFN1, RIN3, SP7, TM7SF4, TNFSRF11A, TNFRSF11B,
VCP o ZNF687.

CSF1

El gen CSF1 estéd localizado en el cromosoma 1p13 y codifica el factor estimulante de colo-
nias de macréfagos (M-CSF), que tiene un importante papel en la formacién y superviven-
cia de los osteoclastos. Diversos estudios han mostrado incremento en suero de M-CSF en
pacientes con enfermedad 6sea de Paget, y estudios GWAS han identificado variantes en
el gen CSF1 como predisponentes a la enfermedad.

HNRNPA2B1

El gen HNRNPA2B1 codifica la ribonucleoproteina nuclear heterogénea A2/B1, y es respon-
sable de la miopatia por cuerpos de inclusiéon con enfermedad 6sea de Paget y demencia
frontotemporal. En este caso la enfermedad de Paget tiene un inicio precoz, y se acompa-
fa de demencia frontotemporal también precoz y debilidad muscular.

NUP205

Un estudio GWAS en el afio 2011 relacioné el gen NUP205 con la enfermedad ésea de Pa-
get. Este gen codifica la proteina nucleoporina 205, perteneciente al complejo de poro
nuclear y cuya funcién es transportar moléculas del citoplasma al nucleo de la célula, y su
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funcién dentro del metabolismo éseo no estad totalmente esclarecido. La presencia de va-
riantes patogénicas en este gen se relaciona con el sindrome nefrético genético resistente
a los esteroides.

STMP1

El gen STMP1 codifica una proteina mitocondrial transmembrana que se expresa en osteo-
clastos y cuya funcién en el hueso no esta totalmente aclarada, pero también vinculado a
un aumento del riesgo de enfermedad.

OPTN

Este gen localizado en el cromosoma 10p13 y responsable de la codificacion de la proteina
optineurina estad asociado al desarrollo de esclerosis lateral amiotréfica. Diferentes estu-
dios de ligamiento realizados en varias familias y GWAS han mostrado un aumento del
riesgo de enfermedad de aproximadamente un 1,5 veces. La optineurina es una proteina
citoplasmatica que desempefia diferentes funciones, entre ellas la sefalizacion NF-kB invo-
lucrada en la respuesta inmune e inflamatoria, la autofagia y la inmunidad innata. Ejerce
un papel inhibidor de la diferenciacion y la funcién de los osteoclastos, y con ellos del re-
cambio 6seo.

PML

El gen PML es el responsable de la leucemia promielocitica aguda. La mayoria de los casos
de este tipo de leucemia estan producidos por la translocacién t(152;17), que origina la
fusién del gen RARA (receptor de acido retinoico o) en el locus 17g21.1 con el gen PML en
el locus 15924.1. PML tiene actividad inhibidora del crecimiento celular y participa en la
senescencia y apoptosis celular, la reparacion del DNA, el mantenimiento de las células
pluripotenciales, la degradacion de proteinas y la autofagia. RARa por su parte tiene un
papel destacado en la proliferacién y diferenciacién de los promielocitos en neutréfilos.
También ha sido seflalado como gen candidato mediante GWAS. En relaciéon a la enferme-
dad de Paget, diferentes estudios han relacionado este gen con la diferenciacién, prolife-
raciéon y diferenciacion en la osteogénica de las células madre mesenquimales.

PFN1

La presencia de una variante en el gen PFNT se identific6 como la causa de enfermedad
6sea de Paget grave y de inicio precoz en una familia de individuos afectos. La variante
causal producia un truncamiento de la proteina profilina-1, que aumentaba la produccién
de osteoclastos polinucleares. Este gen esta también relacionado con el desarrollo de escle-
rosis lateral amiotréfica.

RIN3
Localizado en el gen 14q33, el gen RIN3 se relacioné con la EOP mediante un estudio
GWAS. Este gen codifica la proteina Rab3, perteneciente a la familia Ras y que actiia como
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factor de intercambio de nucleétidos de guanina. Las proteinas RIN regulan la funcién de
los osteoclastos, y diversos estudios funcionales han mostrado que el RNAm de RIN3 se ex-
presa en el tejido 6seo, principalmente en los osteoclastos.

SP7

Se describié la presencia de una variante en el gen del factor de transcripciéon 7 en un pa-
ciente con un trastorno osteoesclerético de inicio en edad temprana, que desarrollé duran-
te la infancia un cuadro de deformidades 6seas y fracturas patolégicas con incremento de
la fosfatasa alcalina en suero. Este gen codifica la proteina osterix, un factor de transcrip-
cion con un papel fundamental en la osteogénesis.

SQSTM1

Se ha identificado la presencia de variantes en el gen sequestoma 1 mediante estudios de
ligamiento, de forma que se ha establecido que en Reino unido es responsable de hasta el
40 % de los casos de EOP familiar y hasta el 10 % de los casos esporadicos. Este gen codifi-
ca la proteina p62, que induce la proliferacion celular mediante la activacion de la via de
sefalizacion NFkB y por lo tanto participa en la resorcién y remodelado 6seos.

TM75F4

El gen miembro 4 de la superfamilia transmembrana 7 codifica una proteina principalmen-
te localizada en las células dendriticas. Estudios GWAS relacionaron este gen con la EOP,
aunque no esta totalmente establecido el mecanismo responsable.

TNFRSF11A

El gen miembro 11A de la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral codifica
el activador del receptor del factor nuclear B (RANK), con funcién en la diferenciaciény
actividad de los osteoclastos. Su vinculo con la EOP se ha establecido mediante estudios de
ligamiento en individuos con enfermedad de inicio temprano. Posteriormente un estudio
GWAS confirmé esta relacién, aunque no se conocen por el momento los mecanismos mo-
leculares de la predisposicion genética.

TNFRSF11B

Se ha relacionado la presencia de variantes de pérdida de funciéon en el gen miembro 11B
de la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral con la EOP juvenil, un tras-
torno de herencia autosdémica recesiva caracterizado por la presencia de remodelado éseo
anémalo, expansion y deformidades 6seas de inicio en la infancia y adolescencia. El gen
TNFRSF11B codifica la proteina osteoprotegerina, un inhibidor de la actividad y la diferen-
ciaciéon de los osteoclastos.
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VvCP

El gen de la proteina que contiene valosina es causante de la miopatia por cuerpos de in-
clusién con enfermedad 6sea de Paget y demencia frontotemporal, un trastorno degene-
rativo multisistémico de inicio en la edad adulta que presenta debilidad muscular proximal
y distal, enfermedad 6sea de Paget de inicio temprano y demencia frontotemporal prema-
tura. Se mecanismo neuropatogénico se deba probablemente a la toxicidad celular induci-
da por el acimulo de agregados de proteinas andmalas, y puede ser responsable de dafo
6seo por efecto activador de NFkB.

ZNF687

Se identificé la presencia de variantes en la proteina del dedo de Zinc 687 en una familia de
Italia con EOP grave de inicio temprano, con un patrén de herencia autosémico dominante.
El cuadro clinico se acompafaba en algunos de los casos de tumor de células gigantes. Pos-
teriormente se ha confirmado la presencia de variantes en este gen en otras familias.

GEN PROTEINA LOCUS
CSF1 Factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) 1p13.3
HNRNPA2B1 Ribonucleoproteina nuclear heterogénea A2/B1 7p15.2
NUP205 Nucleoporina 205 7933
STMP1 Proteina transmembrana corta 1 7933
OPTN Optineurina 10p13
PML Proteina de andamiaje del cuerpo nuclear 15924.1
PFN1 Profilina-1 17p13.2
RIN3 Rab3 14933
SP7 Factor de transcripcion 7 12913.13
SQSTM1 Sequestosoma 1 5935.3
TM7SF4 Proteina miembro 4 de la superfamilia transmembrana 7 8g22.3
TNFRSF11A Activador del receptor del factor nuclear x B 18921.33
TNFRSF11B Osteoprotegerina 8g24.12
VCP Proteina que contiene valosina 9p13.3
ZNF687 Proteina del dedo de Zinc 687 1921.3

Tabla 1. Genes relacionados con la EOP. Elaboracién propia.
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2.2 FACTORES AMBIENTALES

Existen varios factores de ambientales que se han relacionado con el desarrollo de la enfer-
medad (Tabla 1), entre los cuales destacan la exposiciéon temprana al humo de madera,
infecciones virales como el sarampién, paramixovirus y virus sincitial respiratorio, toxinas
ambientales como cadmio, plomo y arsénico, tabaguismo o un exceso de carga sobre el

FACTORES AMBIENTALES RELACIONADOS CON LA EOP

Déficit de vitamina D durante la infancia
Ingesta de derivados lacetos no pasteurizados
Ingesta de agua o productos carnicos no tratados

esqueleto.

Arsénico
Cadmio
Plomo

Paramyxovirus (sarampién)
Virus respiratorio sincitial

Exceso de carga sobre el esqueleto

Tabla 2. Factores ambientales relacionados con la EOP. Modificado de Corral Gudino L.
Enfermedad 6sea de Paget. Medicine. 2018;12(60):3515-23.

Entre ellos, uno de los mas estudiados ha sido la infecciéon por paramixovirus. En los pacien-
tes con enfermedad de Paget se ha estudiado la presencia de inclusiones osteoclasticas si-
milares a las que se presentan en infeccién por paramixovirus, sin que por el momento se
haya llegado a una conclusién.

La deficiencia de vitamina D posiblemente desempeiie un papel en el desarrollo de la en-
fermedad. Se cree que una dieta pobre en calcio y el déficit de vitamina D producen em-
peoramiento del cuadro al inducir hipertiroidismo secundario, activando los osteoclastos y
con ello aumentando el recambio 6seo. Como resultado, el hiperpartiroidismo puede em-
peora el cuadro clinico y aumenta la actividad de la EOP.
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2. CLINICA

Frecuentemente la primera manifestacion de la enfermedad es el hallazgo casual de un
incremento de fosfatasa alcalina (FA) de forma aislada, en ausencia de enfermedad hepa-
tica, o de una lesion compatible con EOP en una prueba de imagen.

La enfermedad se puede afectar a un solo hueso (forma monostética) o a varios (forma
poliostotica). Los huesos mas frecuentemente afectados suelen ser: crdneo, columna y pel-
vis, aunque puede afectarse cualquier hueso.

El dolor 6seo es el sintoma principal, descrito como un dolor profundo de predominio noc-
turno y que se agrava con la carga. Puede existir aumento de la temperatura local por
aumento de la vascularizacién de las zonas afectas. El mecanismo por el que se produce el
dolor es incierto. Aunque en algunos pacientes se ha relacionado con un aumento de la
actividad metabdlica, esto no siempre es asi, puesto que pacientes con aumentos de la ALP
no experimentan dolor 6seo.

Otro de los sintomas es la presencia de deformidades éseas, principalmente de huesos lar-
gos y craneo, que dan lugar a fracturas patolégicas y sordera.

La deformacién ésea puede provocar el desarrollo de dolor neurogénico y alteraciones
neurolégicas por compresién de estructuras nerviosas o por fenédmenos isquémicos, debi-
dos al robo vascular hacia el hueso afecto.

Los pacientes tienen mayor probabilidad de padecer enfermedades cardiovasculares, como
insuficiencia cardiaca derecha por incremento del gasto cardiaco debida al aumento de
vascularizacién ésea, y presentan alteracién del metabolismo del calcio con hipercalcemia,
calciuria con riesgo de desarrollo de litiasis renal, e hiperparatiroidismo.

La malignizacion de las lesiones pagéticas (osteosarcoma) es un evento muy poco frecuen-
te, siendo su prevalencia en la actualidad menor al 1 %.

3. DIAGNOSTICO

El diagnostico de la EOP requiere una minuciosa historia clinica, donde los antecedentes
familiares son de gran importancia, y un examen fisico exhaustivo donde se debe compro-
bar la presencia o no a la palpacién de calor, dolor, tumefaccién y/o deformacién en las
extremidades, craneo, columna y pelvis. Asimismo, se debe verificar si hubiera dificultades
en la deambulacion, disminucion de la motilidad articular o diferentes longitudes de miem-
bros inferiores.

Las pruebas de imagen y las de laboratorio suponen pruebas complementarias encamina-
das al diagnéstico de EOP.
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3.1 DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Se emplean diferentes pruebas complementarias encaminadas al diagnéstico de EOP.

a) Radiologia convencional

La radiografia simple es el procedimiento de elecciéon. Las imagenes radiolégicas de las
areas afectas pueden mostrar:

* Areas osteoliticas.

e Engrosamiento de la cortical.

e Pérdida de la diferenciacion entre cortico-medular.
e Engrosamiento trabecular.

e Osteoesclerosis.

e Expansion ésea.

e Deformidad 6sea (Figura 2).

Figura 2. Imagen de tibia con Enfermedad de Paget (Tomada de www.uptodate.com).
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Los hallazgos radioldgicos dependeran de la fase de la enfermedad y de la localizacion,
siendo la mayor parte de los casos diagnosticados radiolégicamente en la fase mixta de la
enfermedad.

b) Gammagrafia 6sea

Es una técnica de imagen sensible pero no especifica. Permite evaluar la actividad, progre-
sion y distribucion de la enfermedad. No obstante, en los pacientes con enfermedad mo-
nostotica con lesiones de riesgo bastante localizadas e indices bioquimicos dentro del ran-
go de referencia, puede emplearse la gammagrafia 6sea cuantitativa seriada para
determinar la respuesta objetiva al tratamiento. Se emplea gammagrafia ésea con Tecne-
Cio-99m unido a un bifosfonato, que se acumula en areas con remodelacién elevada.

¢) Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y Tomografia Axial Computerizada (TAC).

Su empleo no esta indicado para el diagndstico y seguimiento de la enfermedad, pero
pueden ser Utiles en el estudio de complicaciones asociadas a su evolucién como la invagi-
nacién basilar, la estenosis del canal espinal o el desarrollo de osteosarcoma.

5.2 DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

Diversos estudios han demostrado que los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo
sirven para valorar de manera indirecta la actividad de la enfermedad.

Los marcadores de remodelado éseo son sustancias liberadas al torrente sanguineo duran-
te los procesos de formacion y de resorcién 6sea que reflejan la actividad metabdlica del
tejido en un momento puntual. Permiten evaluar el estado del hueso a través de los pro-
ductos de parte de la matriz 6sea sintetizados por los osteoblastos (marcadores de forma-
cion 6sea), y de los productos generados por la destruccién del hueso gracias a la accién de
los osteoclastos (marcadores de reabsorcion 6sea).

Los marcadores de mayor utilidad para el diagnéstico de la EOP son:

a) Marcadores de formacion 6sea

e Fosfatasa alcalina total (ALP) en suero: es una proteina producida por el osteoblasto que
se ancla a su superficie celular externa. Se conocen cinco isoenzimas diferentes: hepati-
ca, renal, 6sea, intestinal y placentaria, siendo su actividad plasmatica el resultado de la
suma de ellas, por lo que no es un marcador de eleccidn si el paciente presenta dafo
hepatico.

Fue el primer marcador en utilizarse, siendo en muchas ocasiones el Unico marcador ele-
vado en pacientes asintomaticos que hace sospechar la enfermedad. Suele estar aumen-
tada en pacientes con enfermedad activa (con una sensibilidad diagnéstica similar al de
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resto de marcadores), aunque en pacientes con enfermedad de Paget monostética o
baja actividad pueden tener valores dentro del rango de referencia. En estos pacientes
la medida de la isoenzima 6sea de la fosfatasa alcalina puede aumentar la sensibilidad.

La isoenzima 6sea es una glicoproteina termolabil que se encuentra en la superficie de
los osteoblastos. Se considera que favorece la mineralizacién 6sea mediante la elimina-
cion de los inhibidores de la cristalizacidn; asi es capaz de unirse a proteinas de la matriz
extracelular (colageno principalmente), proporcionando un mecanismo para la fijacién
de los osteoblastos al cartilago, favoreciendo la calcificacién. Mantiene una reactividad
cruzada del 15 a 20 % con la isoenzima hepatica, limitando su utilidad en presencia de
dafio hepatico.

* Propéptido aminoterminal del procolageno | (PINP) en suero: El coladgeno tipo-1, es el
componente mas abundante de la matriz 6sea. Su molécula precursora es un procolageno
sintetizado por los osteoblastos, que consta de un extremo amino terminal (N-terminal) y
un extremo carbonilo terminal (C-terminal). Durante la sintesis se liberan el propéptido
carboxiterminal del procolageno tipo-1 (PICP) y el propéptido aminoterminal del proco-
lageno tipo-1 (PINP), este ultimo esta en concentraciones mayores que su homélogo PICP,
es por lo que su determinacién se ha sefalado que podria ser un buen marcador de for-
macién ésea. Proporciona la mayor eficiencia diagnéstica, especialmente en los pacientes
con afectacion monostética o con una actividad de la enfermedad baja. En pacientes con
enfermedad hepatica, es el marcador de formacion ésea de eleccion.

e Osteocalcina en suero: es la proteina 6ésea no colagena mas abundante. Se produce por
los osteoblastos maduros, odontoblastos y condrocitos hipertréficos y tras su sintesis la
mayor parte se incorpora a la matriz extracelular del hueso. Una fraccion menor es libe-
rada a la circulacién, con vida media corta (15 - 70 minutos), donde puede ser medida.
Tras su degradacién se elimina por la orina, por lo que su concentracion en suero depen-
de de la funcién renal.

En la EOP suele hallarse aumentada, pero generalmente en mucha menor medida que la
fosfatasa alcalina. No estd recomendado su uso estandarizado para evaluar la actividad
de la enfermedad.

b) Marcadores de resorcion 6sea

e Telopéptido N-terminal (uUNTx) en orina: procede de la degradacion del colageno tipo 1,
que constituye mas del 90 % de la matriz 6sea.

Es el marcador de resorcion ésea mas sensible para el diagnéstico de la actividad de la
enfermedad. Su sensibilidad es mayor que la del PINP en pacientes con actividad de la
enfermedad baja.

11
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e Otros marcadores en suero de remodelado 6seo como la fosfatasa acida resistente al
tartrato (FART), propéptido carboxiterminal del procoldgeno tipo | (PICP) o telopéptido
carboxiterminal del colageno tipo | (ICTP) y p-crosslaps (BCTX) en suero y orina han
mostrado una eficiencia diagnéstica baja, por lo que su utilidad clinica es baja.

En la figura 3 se representa el algoritmo diagnéstico para la EOP.
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Bone deformity total alkaline _ PDB detected on
or pathological phesphatase (ALP) {imaging conducted for
‘Bone” pain fracture with normal investigation of another
liver function disorder.
test.

Targeted X-ray of site Plain X-ray of

Characterictic X-ray features of PDB

Taabecilas thekening 7 bones
expanson g ’

Bone deformity 3 ~
Cortical Abdomen
[1“:‘1:;"1‘ Lons of distingtion

betwesn cortes and

Heohtic o Fiedulia 1 Tibiae

E
Osteoscleross are recommended as initial
reaning in patients
suspected to have PDB

Diagnosis
and defining

extent of as a means of fully and accurately defining
PDB the extent of metabolically active PDB.

Radionuclide bone scintigraphy (RBS)
RBS in addition to targeted X-ray, are recommended

Other
imaging

Assessment
of metabolic

activity If total ALP values are normal and clinical suspicion cf
metabolically e PDEB is high, measurement of
BALP, PINP or uNTX may be considered

Figura 3. Diagnostico y monitorizacion de la enfermedad de Paget.

ALP: fosfatasa alcalina total. BALP: fosfatasa alcalina especifica del hueso. PINP: propéptido
procolageno tipo | N-terminal. uNTX: telopéptido N-terminal del colageno tipo | urinario.

Tomada de Ralston sH, Corral.Gudino L, Cooper Cyrus y cols. Diagnosis and management
of Paget, s disease of the bone in adult: a clinical guideline. J. Bone Miner.
Res Vol. 34, No. 4, Month 2019, pp 579-604.
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Los principales marcadores de remodelado 6seo y su utilidad en la EOP se recogen en la
Tabla 3.

EMPLEO PARA

SENSIBILIDAD PARA MONITORIZACION

MARCADORESIDE EL DIAGNOSTICO

REMODELADO OSEO DE RESPUESTA AL

DE EOF TRATAMIENTO

Si, excepto si hay

ALP total 69 - 100 % h .

epatopatia
Isoenzima 6sea de la ALP 82-100 % Usar si hay hepatopatia
Propéptido aminoterminal del 77 - 100% El mas sensible
procolageno | en suero
Telopéptido N-terminal en orina 94 - 100% El mas sensible

Tabla 3. Marcadores de remodelado éseo utilizados en el manejo de la EOP.
Paget’s disease of bone: A clinical update. AJGP Vol. 50, No. 1-2, Jan—Feb 2021.

4. TRATAMIENTO Y MONITORIZACION DE LA RESPUESTA

Uno de los principales usos de los marcadores de remodelado 6seo en la enfermedad de
Paget es la monitorizacion de la respuesta al tratamiento. El objetivo de este es la mejoria
de la sintomatologia y la disminucion de la actividad.

El tratamiento de eleccién es la administracién bisfosfonatos que son potentes inhibidores
de la reabsorcion 6sea, principal causa de la enfermedad de Paget.

Tras el tratamiento, la ALP, la isoenzima 6sea de la fosfatasa alcalina, el PINP y el uNTx pre-
sentan mejor sensibilidad para la monitorizaciéon de la enfermedad, aunque los ultimos
estudios recomiendan el PINP puesto que aumenta rapidamente tras una recurrencia de la
enfermedad, y sus concentraciones se corresponden con la actividad tras el tratamiento.

5. CONCLUSIONES

La enfermedad ésea de Paget es una patologia derivada de una alteracién en el metabolis-
mo 6seo en la que el Laboratorio Clinico desarrolla importante papel, tanto en el diagnés-
tico como en el seguimiento de la enfermedad y valoracion de la respuesta al tratamiento.
Los especialistas de laboratorio debemos saber interpretar los resultados de los biomarca-
dores 6seos relacionados con la enfermedad, sus modificaciones en el tiempo y significado
de estos cambios para poder colaborar con los clinicos en la atencién al paciente.
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MENSAIJES CLAVE

La enfermedad 6sea de Paget es una enfermedad caracterizada por la alteracién del
equilibrio entre la formacién y la resorcion ésea, de etiologia multifactorial, en la que
existe una base genética sobre la que inciden ambientales que dan lugar al desarrollo de
la enfermedad.

Se han relacionado diferentes genes con el aumento del riesgo de padecer EOP: CSF1,
hnRNPA2B1, hnRNPA1, NUP205, STMP1, OPTN, PML, PFN1, RIN3, SP7, TM7SF4, TNFSR-
F11A, TNFRSF11B, VCP o ZNF687. De ellos, el gen SQSTM1 es el mas frecuentemente re-
lacionado con la enfermedad.

El diagnédstico puede ser incidental, tras el hallazgo de un incremento de fosfatasa alca-
lina en una analitica, y el sintoma principal de los pacientes afectos es el dolor 6seo.

Las pruebas de imagen incluyen radiografia convencional, gammagrafia 6sea, Resonan-
cia Magnética Nuclear (RMN) y Tomografia Axial Computerizada (TAC).

Los marcadores bioquimicos de especial importancia en el diagnéstico y seguimiento de
la EOP pueden ser marcadores de formacién 6sea (fosfatasa alcalina total, propéptido
aminoterminal del procoldgeno | y osteocalcina en suero) y de resorcion ésea (pincipal-
mente el telopéptido N-terminal en orina).
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