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Tratamiento de la enfermedad
ósea de Paget

Introducción
La enfermedad ósea de Paget (EOP) es un trastor-
no esquelético, crónico y focal de causa descono-
cida. Se localiza en los osteoclastos, que aumen-
tan en número, tamaño y actividad. El recambio
óseo se acelera, con aumento de la resorción ósea
seguido de una formación excesiva y desorganiza-
da. El resultado es un hueso no laminar (hueso
plexiforme) muy vascularizado, aumentado de
volumen, menos compacto y más susceptible a la
fractura o deformación. Suele diagnosticarse por
encima de los 60 años, siendo infrecuente por
debajo de los 40. Predomina ligeramente en varo-
nes. Es la enfermedad metabólica ósea más fre-
cuente tras la osteoporosis1.

Se considera una enfermedad multifactorial
con la participación de factores ambientales y
genéticos.

Las principales manifestaciones clínicas son la
deformidad ósea y el dolor. En su evolución pue-
den aparecer diversas complicaciones, siendo las
más frecuentes la artropatía degenerativa por
vecindad, alteraciones neurológicas por compre-
sión, fracturas, patología cardíaca, trastornos meta-
bólicos y remodelado óseo.

El diagnóstico se basa en la clínica, la eleva-
ción de marcadores bioquímicos de remodelado
óseo (fundamentalmente la fosfatasa alcalina -FA-
) y la radiología.

No existe tratamiento curativo, pero los antirre-
sortivos, especialmente los difosfonatos, son efica-

ces en el control de la actividad y la progresión de
la enfermedad. Los objetivos terapéuticos son eli-
minar dolor óseo, normalizar el remodelado óseo,
restablecer la estructura ósea a la normalidad y
prevenir las recidivas y las complicaciones.

Indicaciones
El tratamiento de la EOP lo podemos dividir en
tratamiento sintomático y tratamiento específico.

El tratamiento sintomático está destinado en
primer lugar a eliminar el dolor. Se utiliza en los
pacientes con escasa o moderada actividad. Los
analgésicos simples, antiinflamatorios no esteroi-
deos, opioides y bajas dosis de antidepresivos tri-
cíclicos controlan el dolor. Además, la rehabilita-
ción y las ayudas para la marcha, tipo bastones,
mejoran la calidad de vida del paciente. 

En caso de fractura, deformidad o artropatía
pagética puede estar indicada la cirugía.

Las indicaciones para establecer un tratamien-
to específico de la enfermedad no están universal-
mente aceptadas, debido a la ausencia de eviden-
cia en los ensayos clínicos controlados de que el
tratamiento médico no sólo suprima los marcado-
res del remodelado óseo, si no que disminuya las
complicaciones registradas.

Existen unas indicaciones absolutas y otras rela-
tivas, y siempre hay que tener en cuenta la edad del
paciente, la esperanza de vida y su estado clínico.
El tratamiento específico está dirigido a suprimir la
actividad osteoclástica en las lesiones pagéticas.
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La calcitonina de salmón se ha utilizado desde
hace más de 30 años, sin embargo, la remisión clí-
nica y bioquímica de la EOP es excepcional, pues
a los 6 meses se produce un efecto meseta y al
suspender el fármaco se observa un incremento
progresivo de los marcadores bioquímicos, hoy
día ha sido desplazada por otros fármacos.

Desde la introducción de los difosfonatos éstos
han asumido el papel principal en el tratamiento
de la enfermedad. Los fármacos utilizados hoy día
son los difosfonatos aminados, que tienen una acti-
vidad antirresortiva intensa y mucho más prolon-
gada. Frenan la actividad osteoclástica a niveles
normales, son fáciles de administrar y tienen una
tolerancia aceptable. No alteran la mineralización y
normalizan la estructura ósea a nivel histológico. 

Las indicaciones para el tratamiento de la EOP
se han recogido en varias publicaciones2-11. Difieren
de unos autores a otros, pero se han establecido
unas indicaciones absolutas que no plantean discu-
sión para la instauración del tratamiento. Por el
contrario, existen una serie de indicaciones rela-
tivas que plantean mayor discusión, ya que se
basan en criterios sin suficiente evidencia científica.
El ejemplo más claro y discutido es la enfermedad
activa asintomática, demostrada únicamente por
marcadores bioquímicos o técnicas de imagen, en
la que el tratamiento está destinado a conseguir un
control de la actividad osteoclástica y de la enfer-
medad, así como evitar sus complicaciones. Sin
embargo, no existe evidencia científica que indique
que eviten la aparición de las mismas.

No estaría indicado, sin embargo, el tratamien-
to en aquellos pacientes asintomáticos con marca-
dores bioquímicos normales y gammagrafía ósea
normal, aunque la radiología muestre lesiones
compatibles con EOP2.

Las indicaciones absolutas establecidas del
tratamiento de la EOP son: 

1. En aquellos casos en que los síntomas son
causados por la enfermedad, como: el dolor óseo
primario referido a la enfermedad o por fractura
patológica, radiculopatía pagética, artropatía por
lesiones de la vecindad articular, la sordera, la com-
presión neurológica (especialmente la medular) u
otros síndromes neurológicos asociados a la EOP.

2. En caso de cirugía ortopédica programada
sobre un hueso pagético, para minimizar el san-
grado en la enfermedad activa.

3. Tratar de evitar la hipercalcemia que puede
ocurrir en inmovilización prolongada.

4. Otra indicación, para muchos autores, sería la
de disminuir la progresión local y reducir el riesgo
de futuras complicaciones en aquellos pacientes
con enfermedad activa asintomática, cuyas localiza-
ciones y grado de hiperactividad metabólica pueden
tener un riesgo de progresión y complicaciones.

Existen pruebas indirectas de que el tratamien-
to agresivo de la EOP está asociado con la preven-
ción de la progresión y reducción del riesgo de
futuras complicaciones. Estas pruebas son:

1. Fallos en el tratamiento de la enfermedad se
asocian con futura destrucción del hueso y pro-
gresión de deformidades.

2. Los tratamientos eficaces se asocian con la
restauración normal de nuevo depósito óseo.
Además, un estudio ha demostrado que la defor-
midad facial y del cráneo mejoran después del tra-
tamiento.

Por lo tanto, a la luz de estos hallazgos, varios
autores concluyen que una buena práctica clínica
incluiría tratar ambos pacientes, tanto sintomáti-
cos, cuyas alteraciones pueden responder a una
reducción en el remodelado óseo anormal, como
asintomáticos con enfermedad activa que puede
cursar con futuras complicaciones.

En el 2008, Devogelaer y cols.5, han llevado a
cabo un documento de consenso en el cual se
presentan las indicaciones para el tratamiento de
la EOP asintomática. Estas indicaciones son:

1. Edad de diagnóstico antes de los 50 años.
2. Localización de las lesiones óseas: en miem-

bros, cerca de la articulación, por el riesgo de
artrosis secundaria; lesiones líticas, por el riesgo
de fractura; en cadera; en columna cervical y torá-
cica, por el riesgo de complicaciones neurológi-
cas, estenosis espinal o síndrome del robo pagéti-
co; en cráneo, especialmente la localización en
base del cráneo, por el riesgo de pérdida de audi-
ción y/u otras complicaciones neurológicas. 

3. Valores elevados de la FA total, más de dos
veces el límite alto de la normalidad.

4. Intervención ortopédica programada sobre
hueso pagético. 

En 2002, Selby y cols.3, establecen grados de
recomendación para el tratamiento de los sínto-
mas de la EOP, según el nivel de evidencia que los
apoya. Así:

1. El dolor óseo es una indicación clara para el
tratamiento (Grado A).

2. La fractura es una complicación de la enfer-
medad. El tratamiento para reducir únicamente el
riesgo de fractura, o después de la fractura para
mejorar la curación, no están indicadas. (Grado
C).

3. El efecto de la terapia antipagética en la
deformidad ósea no está clara (Grado C). Sin
embargo, los difosfonatos pueden estar justifica-
dos en el tratamiento de la deformidad facial debi-
da a la enfermedad (Grado B).

4. Diferentes estudios han sugerido que los
difosfonatos mejoran las lesiones osteolíticas de la
EOP. Sin embargo, la significación clínica no está
clara y no se hacen recomendaciones específicas
sobre el tratamiento en enfermedad osteolítica en
ausencia de otras indicaciones para el tratamiento
(Grado C).

5. En la prevención de la artrosis, cuya presen-
cia esta incrementada en la EOP, no hay evidencia
de que el tratamiento evite su desarrollo o progre-
sión (Grado C). 

6. Una complicación muy común de la enfer-
medad es la sordera, pero el efecto del tratamien-
to antipagético en el desarrollo y progresión de la
sordera no está del todo aclarado. En pacientes
con afectación pagética de la base del cráneo, el
tratamiento sería considerado para minimizar el
riesgo de pérdida de audición (Grado B).
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7. El efecto de los difosfonatos en la calidad de
vida de los pacientes con EOP ha sido valorada
únicamente en dos estudios que no mostraron dife-
rencias estadísticamente significativas (Grado C). 

8. La compresión medular es una complicación
relativamente rara de la EOP. Se han publicado
varios estudios que demuestran que la calcitonina
y los difosfonatos mejoran la función neurológica
en estos pacientes. Si éste no es eficaz en el con-
trol de los síntomas, debe valorarse la descompre-
sión quirúrgica (Grado B).

9. Se ha sugerido que el tratamiento antipagé-
tico puede ayudar a disminuir el sangrado en
pacientes que van a ser sometidos a cirugía del
hueso pagético. Sin embargo, este hecho nunca ha
sido demostrado en ensayos clínicos controlados
(Grado C).

10. Una complicación rara de la EOP es la
hipercalcemia debida a la combinación de un
remodelado óseo incrementado e inmovilización.
Estos pacientes deberían ser tratados con difosfo-
natos (Grado B).

11. En cuanto al sarcoma, no hay evidencia
científica de que el tratamiento de la enfermedad
disminuya el desarrollo o progresión del mismo
en la EOP (Grado C).

12. Por último, referente al tratamiento de la
EOP en pacientes jóvenes, algunos expertos
advierten que deben recibir tratamiento siempre,
independientemente de otras indicaciones. Sin
embargo, no hay evidencia científica que apoye
esta opinión (Grado C).    

Fármacos empleados en el tratamiento
de la EOP
Características generales:
Los fármacos más utilizados y de primera elección
son los difosfonatos. Su uso en la EOP comenzó
en 1970. Con la aparición de los difosfonatos ami-
nados la respuesta terapéutica ha sido mayor. Son
análogos sintéticos de los pirofosfatos y se carac-
terizan por una alta potencia antirresortiva en el
ciclo del remodelado óseo. Su acumulación en el
hueso contribuye a mantener la reducción de los
marcadores de recambio óseo durante años. 

Propiedades físico-químicas:
Todos los difosfonatos comparten una estructura
química común en la que un átomo de carbono se
une a dos grupos fosfato (P-C-P), cuya carga nega-
tiva explica la afinidad por el tejido óseo. La
potencia de acción proviene de las cadenas latera-
les unidas al núcleo común, y se ha demostrado
que la presencia de compuestos nitrogenados en
dichas cadenas laterales confiere su mayor activi-
dad. Su absorción por vía oral es muy baja, no
superior al 1%, por lo que deben administrarse
tras un ayuno prolongado. Su vida media plasmá-
tica es aproximadamente de 1 hora, pero presen-
tan una incorporación ósea estable del 20% de la
dosis absorbida. Sin embargo, la vida media ósea
es superior a 10 años. Los difosfonatos se eliminan
por vía urinaria, por lo que se debe tener precau-
ción en pacientes con insuficiencia renal crónica

ya que puede alterarse el metabolismo del fárma-
co y empeorar la función renal previa12.

Mecanismo de acción:
Los difosfonatos son inhibidores selectivos de la
acción osteoclástica en el ciclo del remodelado
óseo. Este efecto se consigue tanto por frenar la
diferenciación de células precursoras comunes
(stem cell hematopoyéticas), como por favorecer
la apoptosis de los osteoclastos maduros.

Los principales mecanismos de acción son dos.
Los difosfonatos más antiguos y a la vez menos
potentes, son captados por los osteoclastos y con-
vertidos en análogos tóxicos de ATP. Sin embargo,
los más potentes actúan inhibiendo la farnesildi-
fosfato sintetasa (FPP-sintetasa), una enzima de la
vía de síntesis de colesterol a partir del mevalona-
to. Estos difosfonatos, que contienen nitrógeno,
suprimen indirectamente el proceso de geranil-
geranilación de las proteínas, lo que a su vez inhi-
be la actividad osteoclástica.

Posteriormente, se han ido describiendo otras
acciones de los difosfonatos que involucran la
línea celular osteoblasto-osteocito. In vitro, los
difosfonatos han demostrado tener una acción
protectora sobre la integridad de la matriz ósea
mediante una inhibición de la apoptosis del oste-
ocito. Estudios recientes, demuestran que los
difosfonatos pueden actuar facilitando el recluta-
miento de los osteoblastos, y también estimulando
en dicha línea celular la producción de un com-
puesto antirresortivo: la osteoprotegerina13.

Forma de administración:
Dado que los difosfonatos presentan una absor-
ción por vía oral disminuida, deberán administrar-
se tras un periodo de ayuno prolongado. Se deben
ingerir con una cantidad suficiente de agua (100
ml o más) para favorecer su dispersión en el estó-
mago. Se debe evitar tomar otros líquidos o ali-
mentos, al menos durante la media hora siguiente
a su administración. Además, los pacientes debe-
rán permanecer erguidos, preferiblemente en
bipedestación durante ese período, para evitar el
reflujo gastroesofágico y sus potenciales lesiones.
En algunos pacientes se observa hipocalcemia y
déficit de vitamina D que puede conducir a tras-
tornos de la mineralización, por lo que debe
suplementarse con calcio y vitamina D.

Efectos secundarios:
En general, son fármacos bien tolerados si se admi-
nistran correctamente. En lo que respecta a los
difosfonatos orales, los efectos secundarios más
frecuentes son aquellos que afectan al aparato
digestivo superior: erosiones, úlceras gástricas, y
en casos más graves esofagitis y estenosis esofági-
ca. Menos frecuentes son los efectos adversos ocu-
lares, tales como conjuntivitis, escleritis, uveítis…

Entre los efectos adversos de los difosfonatos
intravenosos destacan: la flebitis, que puede apa-
recer hasta en el 18% de los pacientes; febrícula
transitoria y escalofríos (10-41%); síndrome pseu-
dogripal (20%); hipocalcemia (5-17%), que se evi-
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tará administrando 1 gramo de calcio oral al día
durante 7-14 días tras la administración del trata-
miento.

Fármacos aprobados en España:
El etidronato fue el primer difosfonato utilizado
en la EOP. Las dosis utilizadas eran de 5 mg/kg de
peso/día durante 6 meses. Consigue una reduc-
ción del dolor óseo en aproximadamente un 50%
de los pacientes, y la reducción del recambio óseo
oscila entre un 40-60%. Al finalizar el tratamiento
se observaba una reactivación a los pocos meses
y en algunos se observaba una resistencia al fár-
maco en tratamientos posteriores12,14-16.

El tiludronato tiene una potencia de 3-10
veces mayor que el etidronato. La dosis óptima
para el tratamiento de la EOP es de 400 mg diario,
por vía oral, durante 3 meses. Se ha visto una
reducción de la FA que varía del 30,5% al 76,1%
según los estudios, y la normalización de las cifras
de FA oscila del 27% al 38% al acabar el tratamien-
to, manteniéndose normalizados al año el 69%17-21.

La respuesta con tiludronato suele aparecer
durante los 3 primeros meses y puede durar 18
meses. Se recomienda no repetir un nuevo ciclo
de tratamiento antes de los 6 meses.

Risedronato: La dosis recomendada es de 30
mg/día durante 2 meses. Reduce el 60-70% de los
niveles de los marcadores de recambio óseo en
gran parte de los pacientes, y su efecto se mantie-
ne 2 años después de finalizar el tratamiento13, 22-28.

En varios estudios publicados se demuestra que
el risedronato es eficaz en la reducción del dolor e
incluso su desaparición. Radiológicamente, se evi-
denció una disminución de actividad osteolíticas
en los seis primeros meses del tratamiento, que se
correlacionó con los marcadores de actividad de la
enfermedad29. En los análisis histológicos, se obser-
vó formación del hueso lamelar, sin evidencia de
un trastorno de la mineralización del tejido óseo
no afectado por el Paget.

El uso del pamidronato está reservado a la vía
intravenosa. La dosis total aprobada es de 180-210
mg, en dos pautas de administración: una de 30 mg
una vez por semana durante 6 semanas y la otra
una dosis inicial de 30 mg y a continuación 60 mg
cada 2 semanas hasta completar la dosis. Consigue
un alivio del dolor en el 70% de los pacientes, y
una remisión, con supresión de la resorción ósea
seguida de disminución de la FA. El descenso se
produce más rápidamente que con otros difosfona-
tos y el tiempo de remisión es mayor en casos de
baja actividad. La remisión según las series era del
50% a los 2 años y del 25% a los 4 años. Esta supre-
sión se ha valorado por gammagrafía ósea con una
disminución de la captación. Histológicamente
había una disminución del remodelado óseo con
formación ósea laminar y no se producían altera-
ciones de la mineralización ósea30-35. 

El zoledronato, de reciente incorporación al
tratamiento de la EOP, es un difosfonato de terce-
ra generación y el de mayor potencia antirresorti-
va en la actualidad. Un segundo átomo de N con-
sigue un radical heterocíclico imidazólico. La dosis

es de 5 mg i.v., administrado en una única infu-
sión. En el estudio más importante realizado, se
compara zoledronato con risedronato en 350
pacientes; consideraron respuesta clínica cuando
la FA descendía más del 75% de su cifra inicial, o
se normalizaba. Se observó una respuesta del
96,6% con zoledronato y un 74,3% con risedrona-
to, con una normalización de la FA del 88,6% y
57,9%, respectivamente. Después de seis meses de
tratamiento, la pérdida de respuesta fue del 0,9%
para zoledronato y del 25,6% para el risedronato
(p< 0,001). En control a largo plazo, el zoledrona-
to mantiene el recambio óseo dentro del margen
de valores de referencia a lo largo de 24 meses
tras el inicio de tratamiento36-38.

Otros difosfonatos con utilidad en la EOP o en
fase de experimentación:
Entre estos fármacos tenemos alguno aprobado en
otros países y otros en experimentación. 

Clodronato: está comercializado para la
hipercalcemia tumoral. En los ensayos clínicos las
dosis utilizadas han sido variables, entre 400 a
2.400 mg/día. La dosis óptima era de 800 mg/día
durante 6 meses por vía oral. Su eficacia es simi-
lar a la del etidronato39.

Alendronato: es un aminodifosfonato. Su
pauta habitual es de 40 mg/día por vía oral duran-
te 3-6 meses. Produce una normalización de los
marcadores bioquímicos en más del 50% de los
casos. No tiene indicación para el tratamiento de
la EOP en nuestro país, pero si está aprobado por
la FDA.

Neridronato: son pocos los estudios disponi-
bles con este fármaco. Existe un estudio con 32
pacientes a los que se les administra neridronato
por vía i.v., observando una normalización de la
FA en el 65%, con una respuesta mantenida duran-
te 12 meses40.

Ibandronato: en un ensayo clínico con 24
pacientes a los que se les administran 2 mg i.v. del
fármaco, se observó una normalización de la FA
en el 45%, con respuesta mantenida durante 12
meses41.

Olpadronato: también hay pocos estudios
realizados. Administrado a dosis de 200 mg por
vía oral durante 12 días, demostró una normaliza-
ción de la FA del 87%, con una respuesta mante-
nida de 12 meses en el 60% de los pacientes42.

Futuras terapias: se siguen estudiando nue-
vos tratamientos para la EOP, entre ellas, la oste-
oprotegerina recombinante subcutánea.
Recientemente se ha publicado un estudio en el
que se emplea en dos gemelos con EOP juvenil,
observando una supresión de la resorción ósea43.

Monitorización del tratamiento
En los casos sintomáticos, la mejoría de las mani-
festaciones clínicas es el parámetro fundamental a
tener en cuenta como indicador de eficacia tera-
péutica. Aunque se han señalado mejorías de las
lesiones radiológicas y disminución de la capta-
ción gammagráfica, se acepta por todos los auto-
res la conveniencia del seguimiento de la respues-
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ta terapéutica a través de los marcadores de
recambio óseo. Entre ellos:

1. La FA sérica total, es el marcador bioquímico
más usado1. Tiene buena reproductibilidad y sensi-
bilidad, y, aunque el ideal es la normalización de
estos parámetros, en los últimos ensayos clínicos se
considera una buena respuesta terapéutica la dismi-
nución de al menos el 50-75% de los valores pre-
vios al tratamiento. Algunos autores recomiendan
determinar la FA cada 3 meses durante los 6 prime-
ros meses y después en intervalos de 6 meses.

2. Los marcadores bioquímicos de resorción
ósea, tales como la deoxipiridinolina y otros mar-
cadores más modernos (CTx, NTx), responden
más rápidamente al tratamiento. Su nadir está den-
tro del mes de iniciado el tratamiento. La correla-
ción entre estos marcadores y la FA total es
buena3.

La gammagrafía ósea no es un buen método
para monitorizar la respuesta al tratamiento, ya
que hay un considerable retraso, de aproximada-
mente seis meses, entre la respuesta bioquímica y
la gammagrafía ósea. Además, los pacientes son
expuestos a radiación. Sin embargo, en la EOP
monostótica, y en aquellos pacientes en los que
persiste el dolor a pesar de la normalización de los
marcadores bioquímicos, repetir la gammagrafía
ósea puede ser útil3. 

Indicaciones para volver a tratar a un
paciente con EOP
El volver a dar otro ciclo o dosis de tratamiento en
la EOP se recomienda cuando hay una recaída de
la enfermedad o una persistencia de los síntomas.
En el caso del dolor, se debe confirmar que es de
origen pagético y descartar por completo otras
causas del dolor3.

Aunque no hay evidencia en los ensayos clíni-
cos realizados, está generalmente aceptado que un
incremento de la FA del 25% sobre el nadir o  lími-
te alto de la normalidad después de normalizarse,
indica una recaída bioquímica significativa2,3,5.

Algunos autores también  recomiendan volver
a tratar cuando reaparecen lesiones líticas en hue-
sos largos2,5.

El efecto de los difosfonatos aparece a los 3
meses de inicio del tratamiento y su efecto es
máximo a los 6 meses, por lo tanto parece lógico
no iniciar otro tratamiento hasta pasados estos seis
meses.
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