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Mujer de 65 anfos con antecedentes de neoplasia maligna de cérvix y neuralgia del trigémino presenta una historia
de dos arios de dolor cronico e intermitente en regidn lumbar y cadera izquierda. En el sequimiento ambulatorio se
le solicito estudio radiografico de cadera, en el que se hallé una lesion dsea esclerosa en el alerdn iliaco izquierdo y
fosfatasa alcalina de 225 UJL, sugerentes de enfermedad de Paget dsea. Fue hospitalizada para estudio de extension
y confirmacion por biopsia dsea ante la posibilidad de metdstasis dsea. El estudio dseo, la TEM corporal total y la
gammagrafia 6sea mostraron lesiones similares en el maxilar inferior derecho y la columna vertebral. Se administro
bisfosfonatos mejorando de manera importante el dolor dseo.

PALABRAS CLAVE. Fosfatasa alcalina, enfermedad de Paget ésea, dolor dseo, bisfosfonatos.

ABSTRACT

A 65-year-old female patient with a history of malignant
cervical neoplasia and trigeminal neuralgia presents a two-
year history of intermittent chronic pain in the lumbar region
and left hip. On the outpatient follow-up, a radiographic study
of the hip showed a sclerous bone lesion in the left iliac wing
and an alkaline phosphatase activity of 225 UIL, suggestive of
Paget's disease of the bone. She was hospitalized for study
by bone biopsy because of the possibility of bone metastasis.
The bone survey, total body multi-slice spiral CT and bone
scintigraphy showed similar lesions in right lower jaw and
spine. Bisphosphonates was administered with significantly
improving of bone and facial pain

Kevworps. Alkaline phosphatase, Paget's bone disease, bone
pain, bisphosphonates.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Paget 6sea (EPO) es un trastorno
del metabolismo 6seo que ocurre mayormente sobre
hueso envejecido y es el segundo en frecuencia
después de la osteoporosis, aunque muchas veces
es subdiagnosticado.! Este trastorno consiste en el
crecimiento dseo desmesurado de dreas locales producto
de un proceso desorganizado y aumentado de resorcion
6sea, el cual serfa activado por factores ambientales,
como la participacién de un tipo de paramixovirus, y
genéticos como la mutacién de un gen cuya alteracion
en la porcién ubiquitina incrementa la autofagia en el
tejido 6seo."” Suele ser asintomdtica pero puede haber
dolor 6seo y deformacion, y otros sintomas producto del
sobrecrecimiento dseo local que comprometen la calidad
de vida.* El tratamiento actual es con bisfosfonatos y
estd indicado ante la enfermedad activa sintomadtica y/o
para prevenir complicaciones futuras posibles.’

Se presenta el caso de una paciente con diagndstico de
EPO con presentacion poliostdtica con dolor lumbar y
de cadera izquierda, ademds de neuralgia del trigémino
como complicacion de la afeccién del maxilar.
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PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 65 afos, natural de Lima, con antecedente de
neuralgia del trigémino, desde hace nueve afios, con
pobre respuesta al tratamiento con carbamazepina y
gabapentina.

Ademds, carcinoma epidermoide de cuello uterino
diagnosticada en 2002 tratado con radioterapia
intracavitaria y radioterapia externa. Desde hace dos
aflos presenta historia de dolor en columna vertebral
lumbar y en cadera izquierda de intensidad moderada
de comportamiento intermitente y progresivo en
reposo empeorando con el movimiento, y que cedia
parcialmente con analgésicos. Niega baja ponderal.

En el examen fisico se le hall6 despierta, en buen estado
general, buen estado de hidratacién y regular estado de
nutricion. Piel sin alteraciones relevantes.

Normocéfala, sin lesiones dseas palpables. En cuello
no se palpa la gldndula tiroides ni adenopatias. No se
palpan lesiones en térax anterior y en examen pulmonar
el murmullo vesicular pasaba sin problemas. A nivel del
térax posterior presenta dolor a la digitopresion a nivel
de L3-L5. No se palpan lesiones. Los ruidos cardiacos
son ritmicos y no se auscultan soplos. El abdomen
es blando y depresible, ruidos hidroaéreos presentes
sin visceromegalia. A la palpacion, impresiona
aumento de volumen Gseo a nivel de espina iliaca

Figura |. Radiografias: lesiones esclerosas en columna vertebral y aleron
iliaco izquierdo. TEM de columna en corte axial mostrando lesion 6sea
esclerosa del aleron izquierdo.
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Figura 2. Gammagrafia dsea: areas de hipercaptacion en hemipelvis izquierda
y vértebra lumbar, sugestivo de corresponder a Enfermedad de Paget
poliostotica.

anterosuperior izquierda, que comparada con la derecha
es aproximadamente de 1,05 a 2,0 veces mayor en
grosor. No alteracion a nivel de articulaciones. A nivel
del sistema nervioso central: Glasgow 15, funciones
cerebrales conservadas, reflejos osteotendinosos
presentes y sin rigidez de nuca.

Exdmenes auxiliares

Hemograma: leucocitos 7 700/mm? con férmula normal.
Plaquetas 415 000/mm?.

Hemoglobina 12,3 g/dL.

Proteina C reactiva 0,20; velocidad de sedimentacion
globular 20 mm/h.

Proteinas totales de 7,26 g/dL; albtimina, 4,47 g/dL.

Aspartato aminotransferasa (AST, antes TGO) 31 U/L;
alanina aminotransferasa (ALT, antes TGP) )24 U/L;
bilirrubina total 0,10 mg/dL.

Creatinina 0,49 mg/dL; glucosa 77 mg/dL; urea
24 mg/dL; potasio 4,20 mmol/L; sodio 139 mmol/L;
cloro 105 mmol/L; calcio 9 mg/dL; fésforo 4,1 mg/dL;
magnesio 2,19 mg/dL. Acido trico 2,6 mg/dL; lactato
deshidrogenasa 219 U/L (120-246).

Marcadores tumorales: CA-125 11,2 U/mL (0-35);
antigeno carcinoembrionario (CEA) 2,42 ng/mL; alfa-
fetoproteina 9,46 ng/mL (0-10,9); beta-2 microglobulina
1,35 mg/dL. Fosfatasa alcalina 225 U/L (45-120);
gamma-glutamil transpeptidasa (GGTP) 25 U/L (0-38);
osteocalcina < 2 ng/mL (2-22); parathormona intacta
28,60 pg/mL (11-67); tirotropina (TSH) 3,56 pUI/mL;
tiroxina libre (T4L) 0,76 ng/dL.

Estudio radiogréfico: lesion esclerdtica en el hueso
ilfaco izquierdo.
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Figura 3.Se observa trabéculas oseas engrosadas y con lineas de cementacion
irregulares, secundario a proceso remodelativo 0seo repetitivo.

Tomografia espiral multicorte (TEM) de columna: lesion
Osea esclerosa del alerdn izquierdo con trabeculacion
tosca y aumento volumétrico relativo, aspecto escleroso
en los cuerpos vertebrales de L3-L5.

Gammagraffa 6sea con Tc-99: se aprecia dreas de
hipercaptacion a nivel de crdneo: maxilar inferior
derecho; a nivel de L3-L5 y a nivel de pelvis:
compromiso al nivel del cuerpo del hueso iliaco y la
rama iliopubica e ilioisquidtica izquierda.

Diagnéstico

El diagnéstico de EPO de presentacién poliostdtica
se plantea ante la presencia de dolor 6seo, fosfatasa
alcalina elevada y los hallazgos radiolégicos mdltiples
de proceso esclerdtico. Se inicid el tratamiento con
pamidronato, 60 mg, endovenoso, y tres semanas
después recibié acido zoledrdnico, 5 mg, endovenoso
(fosfatasa alcalina previa de 133 UI/L) con mejoria
clinica importante y disminucion de los niveles de
fosfatasa alcalina (a las 4 semanas posadministracion
de 4cido zoledrénico, 70 UI/L).

DISCUSION

La EPO, conocida también como osteitis deformante,
es una enfermedad del osteoclasto subdiagnosticada,
pero considerada en otros paises como muy frecuente
solo después de la osteoporosis oscilando entre 3 % y
5 % de los pacientes adultos mayores de poblaciones
afectadas.® En Perd, los reportes de esta alteracion del
metabolismo 6seo son escasos y se informan como
formas clinicas de presentacion inusual.”® Suele afectar
a hombres y a mujeres de forma casi indistinta a partir
de los 55 afios de edad.

A pesar de su reconocida frecuencia, la etiopatogenia
no estd del todo esclarecida. Se cree que mecanismos
genéticos y ambientales jugarian un rol determinante en
laaparicién.’ Lamayor cantidad de estudios se centran en
la predisposicion genética del trastorno, la cual recaeria
en la mutacion del gen del sequestosomal (SQSTMI).
Esta mutacion afecta al dominio ubiquitina a nivel
celular y de esta forma también la autofagia programada
en el tejido dseo, lo que permite el sobrecrecimiento
desordenado que caracteriza a la enfermedad.?

Los sintomas cldsicos son dolor 6seo y deformidad, y las
zonas mds cominmente afectadas el créneo, la pelvis,
la columna vertebral y los huesos largos de miembros
inferiores, aunque también la presentacién puede ser
variopinta. Se ha reportado hipoacusia, estenosis a nivel
de medula espinal, sindromes de secuestro vascular,
afecciones de pares craneales e, incluso, hidrocefalia.
Todas ellas producto de la compresién por el crecimiento
oseo desmedido.'

El diagnéstico puede tardar en establecerse pues en
su mayorfa estos pacientes cursan asintomdticos. De
sospecharse, un aumento en la fosfatasa alcalina sérica
resulta muy util, y puede corroborarse en radiografias
de las dreas comprometidas, con los patrones tipicos
de la fase esclerdtica. Otro tipo de estudios como la
gammagrafia 6sea, TEM o la tomograffa por emision de
positrones (PET-CT) pueden ser ttiles principalmente
para establecer la extension de la enfermedad.*!!
La resonancia magnética con contraste dindmico y
la gammagrafia podrian servir para la evaluacidn
resolutiva de las lesiones luego del tratamiento.'>"?

El diagndstico diferencial suele establecerse princi-
palmente con lesiones dseas metastésicas, por lo cual la
biopsia 6sea termina siendo necesaria para su distincién
mas no para el diagndstico usual de la EPO.%!!
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El tratamiento de esta entidad busca finalmente detener
el crecimiento desmedido de hueso a través del uso de
bisfosfonatos como el zolendronato y el pamidronato,
para paliar los sintomas y el riesgo de complicaciones tal
cual lo establecen las guias.**'* Estudios aleatorizados
establecen que la normalizacion de la fosfatasa alcalina
no deberia ser el objetivo terapéutico por sobre la
mejoria clinica.”

El cuadro de dolor crénico en nuestra paciente llamo la
atencién por presentarse con una clara deformidad de
la cadera izquierda los cuales junto a un nivel elevado
de fosfatasa alcalina (225 UI/L) y un patrén esclerético
tipico en el estudio radiogrfico de cadera llevd a
sospechar de la EPO. Por el antecedente de cancer de
cérvix fue necesario descartar metdstasis Gseas. Los
exdmenes séricos no arrojaron alguna peculiaridad més
alld de la fosfatasa alcalina elevada sin compromiso
de la funcién hepdtica, encontrandose los marcadores
tumorales dentro de los limites normales. Se ampli6
el estudio con survey dseo, y gammagrafia Gsea
encontrando lesiones esclerdticas tipicas de la osteitis
deformante en otras zonas como la columna vertebral y
el maxilar inferior derecho (Figuras 1y 2).

La TEM corporal total sirvié para evidenciar la ausencia
de lesiones sugerentes de actividad neopldsica. La
biopsia 6sea tomada del alerdn ilfaco izquierdo mostrd
hallazgos sugerentes de EPO con trabéculas Oseas
engrosadas y desordenadas (Figura 3).

El tratamiento se dio con pamidronato, 60 mg,
endovenoso. Cuando fue reevaluada al mes, refirid
disminucién en su totalidad del dolor en la columna y la
cadera izquierda. Se completd el tratamiento con 4cido
zoledrénico. El resultado fue la normalizacién de los
niveles de fosfatasa alcalina y la mejoria sintomatica del
dolor a nivel facial. Este se mantuvo por afios resistente
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al tratamiento con gabapentina y carbamazepina, lo
que sugiere que el efecto compresivo del crecimiento
6seo a nivel de maxilar inferior derecho fue la causa
desencadenante.
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