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RESUMEN



La enfermedad O6sea de Paget (EOP) es un trastorno focal del
remodelado dseo cuya etiologia sigue sin estar plenamente aclarada.
Durante décadas, la observacion de inclusiones nucleares vy
citoplasmaticas en osteoclastos pagéticos, similares a nucleocapsides
de paramixovirus, situé la hipodtesis viral entre las principales
explicaciones etioldgicas. Diversos estudios comunicaron antigenos o
secuencias relacionadas con el virus del sarampién, el virus
respiratorio sincitial o el virus del moquillo canino en el tejido éseo, la
meédula 6sea o precursores celulares. Sin embargo, los resultados
fueron heterogéneos, dependientes de la técnica y no siempre
reproducibles, por lo que la hipétesis viral clasica no se consolido.

La identificacidn posterior de mutaciones en SQSTM1 desplazo el
paradigma hacia una enfermedad de susceptibilidad genética,
reforzada por estudios moleculares, ultraestructurales y seroldgicos
negativos. No obstante, los marcados descensos mundiales de la
prevalencia, la incidencia y la gravedad de la EOP resultan dificiles de
explicar solo por cambios genéticos y han renovado el interés por
factores ambientales, incluidos agentes infecciosos. Algunos modelos
experimentales muestran que productos virales pueden inducir
rasgos pagéticos y mantienen la plausibilidad biolégica de una
interaccién gen-ambiente.

Esta revisidn narrativa sintetiza la evolucién histérica, las evidencias
favorables y contrarias y las controversias actuales sobre la posible
contribucién viral a la EOP, entendida hoy como una hipdtesis no
confirmada pero aldn relevante dentro de modelos etioldgicos

multifactoriales.
Palabras clave: Enfermedad ésea de Paget. Paramixovirus. Virus del

sarampioén. Virus respiratorio sincitial. Virus del moquillo canino.

Interaccion gen-ambiente.

ABSTRACT



Paget’s disease of bone (PDB) is a focal disorder of bone remodeling
whose etiology remains incompletely understood. For decades, the
observation of nuclear and cytoplasmic inclusions in pagetic
osteoclasts, resembling paramyxoviral nucleocapsids, placed the viral
hypothesis among the leading etiological explanations. Several
studies reported antigens or sequences related to measles virus,
respiratory syncytial virus, or canine distemper virus in bone tissue,
bone marrow, or cellular precursors. However, the findings were
heterogeneous, technique-dependent, and not always reproducible;
consequently, the classical viral hypothesis did not become firmly
established.

The subsequent identification of mutations in SQSTM1 shifted the
paradigm toward a disease of genetic susceptibility, further supported
by negative molecular, ultrastructural, and serological studies.
Nevertheless, the marked worldwide decline in the prevalence,
incidence, and severity of PDB is difficult to explain solely by genetic
changes and has renewed interest in environmental factors, including
infectious agents. Some experimental models show that viral products
can induce pagetic features and support the biological plausibility of a
gene-environment interaction.

This narrative review summarizes the historical evolution, supporting
and opposing evidence, and current controversies regarding the
possible viral contribution to PDB, which is currently understood as an
unconfirmed but still relevant hypothesis within multifactorial

etiological models.
Keywords: Paget’'s disease of bone. Paramyxovirus. Measles virus.

Respiratory syncytial virus. Canine distemper virus. Gene-

environment interaction.

INTRODUCCION



La enfermedad d6sea de Paget (EOP) es un trastorno focal y créonico del
remodelado éseo caracterizado por un aumento localizado de la
resorcidn osteoclastica seguido de una formacién dsea acelerada,
desorganizada y estructuralmente andmala. Esta alteraciéon puede
producir deformidad osea, dolor, artropatia secundaria, fracturas,
hipoacusia y, de forma infrecuente, transformacion sarcomatosa.
Aunque muchos pacientes permanecen asintomaticos, la EOP ha
constituido histéricamente una de las enfermedades metabdlicas
0seas mas frecuentes en adultos de edad avanzada, especialmente
en poblaciones de ascendencia europea (1,2).

Desde el punto de vista patogénico, la lesién pagética se define por la
presencia de osteoclastos aumentados en nUmero, tamafo vy
actividad, con rasgos morfolégicos caracteristicos, incluyendo
multinucleacién prominente y alteraciones ultraestructurales. Durante
décadas, uno de los hallazgos mas sugestivos fue la descripcién de
inclusiones nucleares y citoplasmaticas en osteoclastos pagéticos,
con apariencia similar a nucleocapsides virales. Esta observacién
situé a la infeccién viral persistente, especialmente por virus de la
familia Paramyxoviridae, en el centro de las hipotesis etioldgicas de la
enfermedad (3-6).

Antes de la identificacion de genes asociados a la EOP, la hipdtesis
viral fue probablemente el principal marco conceptual para explicar
su origen. Diversos estudios comunicaron la deteccion de antigenos o
de secuencias relacionadas con virus del sarampion, el virus
respiratorio sincitial (VRS) o el virus del moquillo canino (VMC) en
osteoclastos o células precursoras de pacientes con EOP (7-11). Sin
embargo, estos hallazgos fueron dificiles de reproducir de forma
consistente y otros trabajos no confirmaron la presencia de material
viral en muestras pagéticas, lo que ha generado una controversia que
aln no se ha resuelto (12-15).

El descubrimiento de variantes patogénicas en genes relacionados
con la via de sefalizacién osteoclastica, en particular SQSTM1I,

modificé profundamente la interpretacién de la enfermedad (16,17).



La EOP pasé a entenderse cada vez mas como un trastorno con una
base genética relevante en el que alteraciones de la funcién
osteoclastica podian explicar la susceptibilidad familiar y parte de la
biologia de la lesién pagética (18,19). Este cambio de paradigma
desplazé parcialmente la hipétesis viral, que dejé de ocupar el lugar
central que habia tenido durante las décadas previas.

No obstante, la genética no ha resuelto por completo la etiologia de la
enfermedad. Uno de los hechos epidemioldgicos mas llamativos de
las dltimas décadas ha sido el marcado descenso de la prevalencia,
de la incidencia y de la gravedad clinica de la EOP en varios paises
(20). Este cambio temporal, demasiado rapido para ser explicado
Unicamente por variaciones genéticas poblacionales, ha reabierto el
interés por los factores ambientales como elementos claves en la
patogénesis. La disminucién de la exposicién a agentes infecciosos,
cambios en condiciones de vida, contacto con animales, factores
nutricionales u otras exposiciones ambientales podrian haber
contribuido a modificar el riesgo o la expresion clinica de la
enfermedad (2,21).

A la luz de lo expuesto, la historia etiolégica de la EOP puede
entenderse como una sucesién de paradigmas: primero, una
enfermedad sospechada como viral por la presencia de inclusiones
osteoclasticas y sefiales antigénicas o moleculares; después, una
entidad reinterpretada desde la genética osteoclastica tras el
descubrimiento de SQSTMI1, y, finalmente, una enfermedad cuyo
cambio epidemioldgico obliga a reconsiderar la interaccién entre
susceptibilidad genética y factores ambientales (Fig. 1). En este
contexto, la hipdtesis viral no debe analizarse como una explicacién
aislada ni superada, sino como parte de una pregunta mas amplia:
gué exposiciones ambientales pudieron actuar sobre osteoclastos

genéticamente susceptibles para producir la lesién pagética.



Evolucidn historica de la hipétesis viral en la Enfermedad 6sea de Paget
De las inclusiones osteoclasticas a un modelo gene—ambiente no confirmado
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Figura 1. Evoluciéon histérica de la hipdtesis viral en la enfermedad
O0sea de Paget.

Esta revision tiene como objetivo sintetizar criticamente la evidencia
publicada sobre la etiologia viral de la EOP, desde los primeros
estudios ultraestructurales hasta los trabajos de deteccién antigénica,
serolégica, molecular y experimental. Asimismo, pretende situar dicha
evidencia en la evolucidon histérica de las ideas sobre la patogénesis
de la enfermedad, desde la hipétesis viral inicial hasta el
reconocimiento de la base genética y, finalmente, la propuesta de un

modelo mas complejo de interaccion genético-ambiental.

METODO DE LA REVISION

Se realizé una revisidn narrativa de la literatura centrada en la
hipdétesis viral de la EOP. Para la buUsqueda de las referencias
relacionadas con la etiologia viral de la EOP, se llevé a cabo una
busqueda bibliografica en PubMed, realizada inicialmente el 15 de
mayo de 2025 y actualizada el 9 de julio de 2026. La estrategia de
busqueda combind términos de EOP con términos relacionados con
infeccién viral y paramixovirus: (("Paget disease” OR "Paget's
disease") AND (bone OR osteoclast* OR skeletal OR pagetic OR



"osteitis deformans") OR "Paget disease of bone" OR "Paget's disease
of bone" OR "Paget's bone" OR "Paget bone" OR "pagetic bone" OR
"osteitis deformans"”) AND (virus OR viral OR paramyxovirus* OR
measles OR ‘"canine distemper" OR ‘respiratory syncytial" OR
nucleocapsid), limitada a titulo y resumen. Esta busqueda identificé
221 registros, de los que se seleccionaron 39 articulos. A estos
articulos se afiadieron otros 8 encontrados mediante la revisién de la
bibliografia de los articulos ya incluidos.

Se incluyeron estudios originales, revisiones y articulos de especial
relevancia histérica o metodoldgica que evaluaran la posible relacién
entre la EOP y agentes virales, especialmente paramixovirus. Se
consideraron estudios basados en microscopia electrénica,
inmunohistoquimica, inmunofluorescencia, hibridacién in situ,
reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR), serologia, cultivos celulares, modelos animales y estudios
experimentales de interaccién entre proteinas virales y vias de
diferenciacion osteoclastica. También se revisaron articulos generales
sobre patogenia, genética y epidemiologia de la EOP cuando
aportaban contexto necesario para interpretar el cambio histérico de
la hipétesis viral.

La seleccién de los articulos se realizd en funcién de su relacién con la
pregunta central de la revisién: la posible contribucién de distintos
virus, en particular del virus del sarampion, del VMC y del VRS a la
etiopatogenia de la EOP.

La informacién se sintetizé de forma narrativa y critica. Los estudios
se agruparon segun el momento histérico, la metodologia empleada y
el virus investigado. No se realiz6 metaanalisis debido a Ila
heterogeneidad de disefios, técnicas, muestras bioldgicas vy

desenlaces evaluados en los estudios disponibles.

DE LAS INCLUSIONES OSTEOCLASTICAS A LA HIPOTESIS VIRAL
El interés por una posible etiologia viral surgié tras la identificacién,

mediante microscopia electrénica, de inclusiones filamentosas o



microcilindricas en osteoclastos pagéticos. Estas estructuras,
semejantes a nucleocapsides de paramixovirus, ofrecian una
interpretacién atractiva para varias caracteristicas de la EOP (3,18).
Una infeccién viral persistente o defectiva en células de la linea
osteoclastica podria explicar, al menos en teoria, la alteracién
funcional del osteoclasto, la naturaleza focal de las lesiones y la
evolucion lenta de la enfermedad. Ademas, algunos paramixovirus
pueden producir infecciones persistentes o mostrar tropismo por
células del sistema mononuclear, lo que reforzé la plausibilidad
biolédgica de esta hipdtesis (22-24).

Las inclusiones no demostraban por si mismas infecciéon viral, pero
impulsaron estudios dirigidos a detectar antigenos o material
genético viral en tejido éseo y células precursoras. Los resultados
iniciales fueron alentadores, aunque no siempre concordantes, y
situaron a tres virus como posibles agentes implicados en la
etiopatogenia de la EOP: el virus del sarampién y el VMC, ambos
pertenecientes a la familia Paramyxoviridae, y el VRS, actualmente
clasificado en la familia Pneumoviridae.

El VRS fue uno de los primeros candidatos. Mills y cols. comunicaron
deteccion de antigenos del VRS en osteoclastos o cultivos
procedentes de lesiones pagéticas, con positividad en la mayoria de
los casos estudiados y ausencia de senal en controles (4,7). El virus
del sarampién se convirtié6 después en el candidato mas estudiado.
Diferentes grupos describieron antigenos o ARN viral en hueso
pagético mediante técnicas inmunoldgicas o hibridacidn in situ, y
estudios posteriores comunicaron transcritos de nucleocapside en
meédula 6sea o células de sangre periférica (8,9,11,25-28). Por ultimo,
el VMC aporté una linea alternativa, apoyada en estudios de
localizacion tisular y amplificacién molecular en hueso pagético,
especialmente en trabajos procedentes del noroeste de Inglaterra
(10,29-31).

Las tablas I-lll resumen estos estudios. En conjunto, la fase inicial de

la hipotesis viral proporciond una interpretacion biolégicamente



plausible para un hallazgo histolégico real como eran la presencia de

inclusiones en los osteoclastos.

Tabla I. Evidencia sobre el

de Paget (EOP)

virus del sarampién y la enfermedad ésea

Autor,

ano

Técnica

Material
(numero

estudio)

a

Resultado
principal

Interpret
acion
teoria

viral

Deteccion de material genético viral en biopsia ésea, estudio de

médula ésea o precursores mononucleares en sangre periférica

de

Mills, Inmunohistoq | Hueso No detectd | En contra
1981 (4) | uimica pagético sefal para
/cultivos sarampioén;
(12 casos) si para VRS
Mills, Inmunofluores | Osteoclastos/ | Sehal para | A favor
1984 (7) | cencia cultivos (30 | sarampion
casos) en 11/22
pacientes
Basle, Inmunodetecc | Hueso Deteccién A favor
1985 (8) |idn con | pagético (6 | de antigenos
anticuerpos Casos) de
monoclonales sarampion
en
osteoclastos
Basle, Hibridacion /n | Hueso Deteccion A favor
1986 (9) | situ pagético (5|de ARN de
casos) sarampion
Nuovo, IHQ, ISH y RT- | Hueso No detectd | En contra
1992 PCR /n situ pagético (11 | material
(27) casos) especifico




sarampion

Reddy, RT-PCR/ Células Transcritos A favor
1995 secuenciacién | mononucleare | de
(11) s de médula | nucleocapsi
Osea aspirada |de en 5/6
de sitios | casos y 0/10
pagéticos controles
(6 casos/10
controles)
Reddy, RT-PCR Precursores Transcritos A favor
1996 osteoclasticos | en 9/13
(25) de médula | casos y 0/10
O0sea afectada | controles
y células
mononucleare
s de sangre
periférica
(13 casos/10
controles)
Reddy, RT-PCR en | Células Deteccion A favor
1999 precursores CD34+ de |en células
(26) CD34+ sangre derivadas de
periférica precursores
cultivadas hematopoyé
para generar | ticos
progenitores
hematopoyéti
cos
(6 casos/6
controles)
Helfrich, | RT-PCR, IHQ, | Hueso No detectd | En contra
2000 ISH y | pagético, evidencia
(13) ultraestructur | aspirado  de | molecular o




a meédula 6sea vy | tisular de
células paramixovir
mononucleare | us, incluido
S en sangre | virus del
periférica. sarampion
(53 casos)

Ooi, RT-PCR en | Cultivos No detectd | En contra
2000 cultivos de | prolongados transcritos
(14) medula de médula | de
osea. sarampién
Procedentes
de zonas
afectadas y no
afectadas por
EOP
(7 casos)
Friedrich | RT-PCR/ Aspirado  de | Deteccién A favor
s, 2002 | secuenciacion | médula osea de
(28) (4 casos /4 |transcritos
controles) de
nucleocapsi
de del virus
del
sarampion
en los 4
Casos;
secuencias
con
mutaciones.
Ralston, | RT-PCR 1. Estudio No detectd | En contra
2007 multicéntrica multicéntri | transcritos
(15) ciega co ciego de | de virus del
sensibilida | sarampién




d
interlaborat

con los

ensayos mas

orio sensibles;
2. Hueso mostré
pagético vy | riesgo de
células falsos
mononucle | positivos
ares en
sangre
periférica
(12 casos)
Serologia en sangre periférica
Morgan- | Técnica no | Suero Anticuerpos | En contra
Capner, | especificada (17 casos / 17 | frente a
1981 controles) sarampion
(32) similares en
Ccasos y
controles.
Basle, Fijacién del | Suero Anticuerpos | En contra
1983 complemento | (46 casos/46 | frente a
(33) e inhibicion de | controles) sarampion
la similares en
hemaglutinaci casos y
on controles
Visconti, | ELISA / | Suero Anticuerpos | En contra
2017 Anticuerpos (463 frente a
(36) casos/220 sarampion
controles) similares en

casos y
controles.

Sin
asociacién

con




gravedad

Modelos experimentales celulares o animales

Kurihara, | Cultivo celular | Precursores La expresién | Plausibilid
2000 / osteoclastos | osteoclasticos | de MVNP | ad
(40) humanos indujo bioldgica
transducidos osteoclastos
con el gen de | con rasgos
la pagéticos
nucleocapside
del virus del
sarampion.
Kurihara, | Ratén Ratones con | Desarrollo Plausibilid
2006 transgénico expresion de | de lesiones | ad
(43) MVNP en | 6seas tipo | biologica
linaje Paget
osteoclastico
Kurihara, | Cultivo de | Medula de | La Plausibilid
2011 médula y | pacientes con | combinacién | ad
(41) ratén mutacién MVNP + p62 | biolégica
transgénico SQSTM1/p62 y | mutada
ratones  con | produjo
MVNP + p62 | fenotipo
mutada osteoclastic
o Yy lesiones
mas
marcadas
Samban | Cultivo PBMC MVNP Plausibilid
dam, celular, humanas aumenté la|ad
2017 sefalizacion transducidas | expresiéon de | bioldgica
(42) osteoclastica | con MVNP, | NFAM1; la
médula d&sea | inhibicién de
de pacientes | NFAM1
con EOP vy |redujo la




modelos osteoclastog
murinos/celula | énesis y la
res con | resorcién
silenciamiento | inducidas
de NFAM1 por MVNP

ELISA: ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas; EOP:
enfermedad dsea de Paget; IHQ: inmunohistoquimica; ISH: hibridacién
in situ; MVNP: proteina de la nucleocépside del virus del sarampioén;
NFAM1: proteina activadora de NFAT con motivo ITAM 1; NFATcl:
factor nuclear de células T activadas citoplasmatico 1; PBMC: células
mononucleares de sangre periférica; RT-PCR: reaccion en cadena de la

polimerasa con transcriptasa inversa.

Tabla 1l. Evidencia sobre el virus respiratorio sincitial (VRS) vy
enfermedad dsea de Paget (EOP)

Autor, Técnica Material Resultado Interpreta
ano (numero aprincipal cién
estudio) teoria
viral

Deteccién material genético viral en biopsia ésea, estudio de médula

0sea 0 precursores mononucleares en sangre periférica

Mills, |Inmunohistoqui [Hueso Deteccién delA favor
1981 |mica pagético antigenos de
(4) /cultivos VRS en 12/12

(12 casos) pacientes

Mills, [Inmunofluoresce |Osteoclastos/ Sefal para VRS|A favor

1984 |ncia cultivos (30len 28/29
(7) Casos) pacientes
Helfric RT-PCR, IHQ, ISHHueso pagético,No detectdEn contra

h, y ultraestructuraljaspirado delevidencia




2000 meédula 6ésea ymolecular 0
(13) células tisular de
mononucleares |paramixovirus,
en sangrejincluido VRS
periférica.
(53 casos)
Serologia
Basle, |Fijacion delSuero Anticuerpos En contra
1983 |complemento e|(46 casos/46ffrente a VRS
(33) Jinhibicion de lalcontroles) similares en
hemaglutinacion Casos y
controles
Viscon [ELISA/ Suero Anticuerpos En contra
ti, anticuerpos (463 casos/220frente a VRS
2017 controles) similares en
(36) Casos y
controles

EOP: enfermedad 6sea de Paget; IHQ: inmunohistoquimica; ISH:

hibridacién in situ; RT-PCR: reaccidén en cadena de la polimerasa con

transcriptasa inversa; VRS: virus respiratorio sincitial.

Tabla Ill. Evidencia sobre el virus del moquillo canino (VMC) y la

enfermedad 6sea de Paget (EOP)

Autor

, ano

Técnica

Material
(numero a

estudio)

Resultado
principal

Interpret
acion
teoria

viral

Deteccidn material genético viral en biopsia ésea, estudio de

meédula désea o precursores mononucleares en sangre periférica

Gordo

n,

Hibridacion
situ

in

Hueso

pagético (27

Deteccidon de
VMC en una

A favor




1991 casos/6 proporcion de
(10) controles) casos
Gordo | PCR/ Hueso Deteccion de | A favor
n, secuenciacién | pagético (13 |transcritos de
1992 casos) VMC
(29)
Mee, |RT-PCR insitu | Hueso Detecciéon de | A favor
1998 pagético (15| VMC en todas
(30) casos) las muestras
estudiadas
Ooi, RT-PCR en | Cultivos No  detectd | En contra
2000 | cultivos de | prolongados transcritos de
(14) médula de médula | VMC
O0sea obtenida
de zonas
afectadas vy
no afectadas
(7 casos)
Hoyla |ISH, RT-PCR vy | Hueso Deteccién A  favor,
nd, RT-PCR in situ pagético dependiente | dependien
2003 (10 casos / 4| de la técnica; |te de la
(31) controles- maxima técnica
hueso no | positividad
afectado con RT-PCR in
contralateral) | situ
Ralsto | RT-PCR 1. Estudio No  detectd | En contra
n, multicéntrica multicéntri | transcritos de
2007 | ciega co ciego|VMC con los
(15) de ensayos mas
sensibilida | sensibles
d
interlabora

torio




2. Hueso

pagético vy
células
mononucle
ares en
sangre
periférica
(12 casos)
Serologia
Hamill | Ensayo Suero Anticuerpos En contra
, 1986 | inmunorradiom | (18 casos / 18 | frente a VMC
(34) étrico en fase | controles) similares en
sélida para IgM Casos y
e IgG frente al controles.
VMC
Gordo | ELISA/ Suero Anticuerpos En contra
n, Anticuerpos (83 casos / 48 | frente a VMC
1993 controles) similares en
(35) casos y
controles.
Viscon | ELISA/ Suero Anticuerpos En contra
ti, Anticuerpos (463 casos /| frente a VMC
2017 220 controles) | similares en
(36) Ccasos y
controles
Modelos experimentales
Selby, | Cultivo celular | Precursores El VMC indujo | Plausibilid
2006 | in vitro/ | osteoclasticos | formacién de | ad
(44) osteoclastogén | humanos osteoclastos | bioldgica
esis humana infectados y activacién
con VMC de vias

relacionadas

con NF-




kappaB y
p62/sequesto
soma
Wang, | Cultivo celular | Modelos Las proteinas | Plausibilid
2019 | in vitro/ | celulares de |Fy H del VMC | ad
(45) proteinas osteoclastogé | favorecieron | bioldgica
virales nesis la formacion
expuestos a|de
proteinas de | osteoclastos
fusion y | mediante
hemaglutinina | mecanismos
del VMC dependientes
e
independient
es de NF-
kappaB
ELISA: ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas; EOP:
enfermedad oO0sea de Paget; IgM: inmunoglobulina M; IgG:

inmunoglobulina G; IHQ: inmunohistoquimica; ISH: hibridacién in situ;
RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa

inversa; VMC: virus del moquillo canino.

Sin embargo, la diversidad de resultados ya anticipaba Ilas

controversias posteriores. Los estudios no siempre senalaban el
mismo virus, las técnicas diferian entre grupos y algunos hallazgos
podian atribuirse tanto a una infeccion viral persistente como a
reactividad cruzada, contaminacién, artefactos metodoldgicos o
sobreinterpretacién de estructuras intracelulares no necesariamente
virales. Asi, esta etapa no confirmdé una etiologia viral, aunque
establecié una hipétesis razonable que orientaria durante afos la

investigacién etioldgica de la EOP.



LA IRRUPCION DE LA GENETICA Y EL DEBILITAMIENTO DE LA
HIPOTESIS VIRAL

El desarrollo de los estudios genéticos modificé de forma profunda la
interpretacién etiopatogénica de la EOP. Hasta finales del siglo xx la
presencia de inclusiones osteoclasticas y los estudios de deteccion
viral habian situado a los paramixovirus en el centro de la discusién
etiolégica. Sin embargo, la agregaciéon familiar de la enfermedad, el
aumento del riesgo en familiares de primer grado y la identificacion
progresiva de loci de susceptibilidad indicaban que la predisposicion
genética debia ocupar un lugar central en la patogenia (18,19).

El punto de inflexién se produjo con la identificacion de mutaciones
en el gen SQSTM1, que codifica la proteina p62/sequestosoma-1.
Estas mutaciones se encontraron en una proporcién relevante de
formas familiares y en un porcentaje menor de casos aparentemente
esporadicos y se asociaron con formas mas extensas, mas graves y
de inicio mas precoz (16,17). Ademas, el gen tenia una ldgica
fisiopatoldgica en la formacién del hueso, ya que la proteina p62
participa en la sefalizacion RANK-NF-kappaB, fundamental para la
diferenciaciéon y la activacién osteoclastica, y también en procesos de
degradacién proteica y autofagia. Este hallazgo permitié explicar
muchas de las caracteristicas celulares de la EOP sin necesidad de
invocar una infeccién persistente como causa directa universal.
Ademas, las inclusiones osteocldsticas comenzaron a interpretarse no
solo como posibles nucleocapsides, sino también como agregados
proteicos o estructuras relacionadas con alteraciones de Ila
degradacién intracelular.

Este cambio conceptual coincidié con estudios negativos realizados
con técnicas moleculares, inmunoldgicas y ultraestructurales mas
rigurosas. Helfrich y cols. analizaron hueso, médula ésea y células
mononucleares de sangre periférica de pacientes con EOP mediante
RT-PCR, inmunocitoquimica, hibridacién in situ y microscopia

electrénica sin encontrar evidencia consistente de infecciéon por



paramixovirus (13). Ooi y cols. no detectaron transcritos del virus del
sarampion ni del VMC en cultivos prolongados de médula 6ésea
procedentes de zonas afectadas y no afectadas (14). Posteriormente,
Ralston y cols. realizaron un analisis multicéntrico ciego y no
detectaron transcritos virales en muestras de EOP con los ensayos
mas sensibles, subrayando ademas el riesgo de falsos positivos por
contaminacion (15).

La serologia afadid otra linea de evidencia desfavorable. Los estudios
disponibles no demostraron diferencias consistentes en anticuerpos
frente al virus del sarampidén, del VRS o del VMC entre pacientes y
controles (32-35). El estudio mas amplio, realizado por Visconti y cols.
en 463 pacientes y 220 controles, tampoco encontrd diferencias
significativas ni asociaciéon entre anticuerpos y gravedad de la
enfermedad (36).

Otros virus, como el virus de la parotiditis, de la rubéola, el de la
varicela-zéster, el virus de parainfluenza, el simio 5 (SV5), el de la
gripe, el del herpes o el adenovirus, se han evaluado de forma
puntual, sobre todo en estudios serolégicos (33,36) e
inmunohistoldgicos (8), sin que exista evidencia consistente que los
sitle como posibles agentes causales de la enfermedad.

En conjunto, la identificacion de SQSTM1 y los estudios negativos
moleculares, ultraestructurales y serolégicos desplazaron la hipétesis
viral desde el centro de la etiopatogenia hacia una posicion mas
incierta. La teoria viral clasica, entendida como infeccién persistente
por paramixovirus demostrable en el tejido pagético y necesaria para

el desarrollo de la EOP, quedé seriamente debilitada.

EL CAMBIO EPIDEMIOLOGICO Y LA REVALORIZACION DE LOS
FACTORES AMBIENTALES

El debilitamiento de la hipdétesis viral clasica no resolvié por completo
el problema etioléogico de la EOP. Aunque la identificacién de
mutaciones en SQSTMI1 y de otros genes o loci de susceptibilidad

consolidé el papel de la predisposicidon genética, varios aspectos de la



enfermedad siguieron siendo dificiles de explicar mediante una teoria
exclusivamente genética. Entre ellos destacan la distribucién focal de
las lesiones, la penetrancia incompleta en familias afectadas, la
existencia de casos sin mutaciones identificables y, especialmente,
los cambios epidemioldgicos observados durante las Ultimas décadas
(2).

La EOP se consideré durante afos una enfermedad relativamente
frecuente en personas de edad avanzada de origen europeo, con
areas de alta prevalencia en el Reino Unido, Nueva Zelanda, Australia,
Italia y Espafa. Sin embargo, numerosos estudios han documentado
un descenso progresivo de su prevalencia, de su incidencia y de su
gravedad clinica en todas estas regiones. Este cambio se ha
observado tanto en estudios poblacionales como en series clinicas,
con una reduccion de nuevos diagndésticos, menor extensién de la
afectacion désea y formas aparentemente menos graves que las
descritas en décadas previas (19,37).

La rapidez de este cambio epidemioldgico es dificil de reconciliar con
una explicacion puramente genética. La frecuencia de variantes
germinales de susceptibilidad no deberia modificarse de forma
sustancial en pocas generaciones, por lo que el descenso secular de
la enfermedad sugiere una disminucién, una modificacion o una
desaparicidon de uno o de varios factores ambientales necesarios para
gue la predisposicidn genética se exprese clinicamente (21,38). Esta
interpretacién se ve reforzada por la observacién de que algunos
portadores de mutaciones en SQSTM1 presentan actualmente
fenotipos mas atenuados o diagndsticos mas tardios que los descritos
en generaciones previas (39).

Esta evolucién epidemiolégica de la EOP recuerda mas a
enfermedades condicionadas por exposiciones ambientales que a
enfermedades genéticas clasicas. Durante la segunda mitad del siglo
XX y las primeras décadas del xxl muchas enfermedades infecciosas vy,
en numerosos entornos, enfermedades por déficit nutricional,

disminuyeron de forma sustancial, mientras que las enfermedades



crénicas no transmisibles, como la enfermedad cardiovascular o el
cancer, adquirieron mayor protagonismo al aumentar la esperanza de
vida.

En este contexto, la hipétesis ambiental ha recuperado en parte su
relevancia. Para justificar los cambios seculares se han propuesto
multiples factores potencialmente implicados, como infecciones
virales, contacto con animales, residencia rural, exposicion a téxicos,
humo de lefia o tabaco, metales pesados, déficits nutricionales
durante la infancia o factores biomecanicos. Entre estos factores se
ha considerado también la disminucién de la exposicién poblacional a
determinadas infecciones, favorecida por mejoras sociosanitarias y
por los programas de vacunacién, incluida la vacunacién frente al
sarampion. No obstante, esta relacién debe interpretarse con cautela,
ya que el descenso epidemioldgico de la EOP no permite atribuir la
enfermedad a un virus concreto ni establecer una relacién causal
directa con la vacunacién. En resumen, ninguno de estos factores se
ha confirmado de forma definitiva como causa de la EOP, pero en
conjunto apoyan la idea de que la enfermedad podria requerir la
interaccidon entre una susceptibilidad genética y exposiciones
ambientales especificas.

Esta observacion no demuestra una etiologia viral ni permite atribuir
el descenso de la EOP a un virus concreto o a la vacunacién frente al
sarampion. Sin embargo, si obliga a reconsiderar los factores
ambientales dentro de un modelo gen-ambiente. Los virus podrian
haber actuado como uno de varios posibles desencadenantes
histéricos en sujetos predispuestos, junto con otros factores
infecciosos, nutricionales, téxicos o relacionados con el entorno. La
pregunta actual no es solo si un virus causa la EOP, sino qué
exposiciones pudieron modular la expresién clinica de una

susceptibilidad genética osteoclastica.

ESTADO ACTUAL DE LA HIPOTESIS VIRAL



En la actualidad, la hipotesis viral de la EOP no puede considerarse
confirmada. De hecho, pese a varias décadas de investigacién, no se
ha aislado ni cultivado de forma reproducible un virus infeccioso a
partir de pacientes con EOP. La evidencia disponible no apoya que
una infeccidon persistente por paramixovirus sea una condicién
necesaria ni universal para el desarrollo de la enfermedad. Los
estudios negativos de deteccion molecular, la falta de
reproducibilidad entre laboratorios y la ausencia de una respuesta
seroldgica diferencial han debilitado la interpretacién clasica de una
infeccién viral mantenida en el tejido pagético (13,15,36).

Sin embargo, la hipdétesis viral conserva interés bioldgico porque
algunos modelos experimentales han demostrado que determinados
productos virales pueden reproducir rasgos centrales del fenotipo
pagético. En particular, la expresiéon de la nucleocépside del virus del
sarampidon en precursores osteoclasticos humanos induce
osteoclastos de mayor tamafo, con mayor multinucleacién y aumento
de la actividad resortiva (40-42). Ademas, su expresidn en modelos
murinos puede producir lesiones 6seas similares a la EOP (41-43).
También se ha descrito que el VMC o algunas de sus proteinas pueden
favorecer la osteoclastogénesis mediante vias relacionadas con NF-
kappaB y p62/sequestosoma-1 (44,45). Estos datos apoyan la
plausibilidad de wuna interaccion entre estimulos Vvirales vy
susceptibilidad genética, pero no demuestran causalidad en
humanos.

Por tanto, el lugar actual de la hipodtesis viral es incierto. Es
improbable que un Unico virus explique por gué los pacientes
desarrollan EOP, pero no puede descartarse que infecciones virales
pasadas, transitorias o restringidas a determinados subgrupos hayan
actuado como cofactores en individuos predispuestos. Mas que una
etiologia viral confirmada, la hipétesis debe entenderse hoy como una
explicacion biolégicamente plausible dentro de un modelo gen-
ambiente todavia incompleto. Los datos experimentales muestran

gue algunos productos virales pueden inducir rasgos pagéticos, pero



la confirmacién viroldgica directa en tejido humano sigue sin haberse

demostrado de forma reproducible.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Esta revisidén tiene varias limitaciones. En primer lugar, aunque se
realizd una busqueda sistematica de la literatura, la sintesis se
planted como una revision narrativa critica y no como una revisiéon
sistematica con metaandlisis. En segundo lugar, los estudios
disponibles son muy heterogéneos en disefio, tamafio muestral, tipo
de muestra analizada y técnicas empleadas, lo que dificulta la
comparacion directa entre resultados. Ademas, una parte relevante
de la evidencia procede de estudios antiguos, realizados con métodos
cuya sensibilidad, especificidad y reproducibilidad no siempre son
comparables a los estdndares actuales. Finalmente, la disminucién
actual de la prevalencia y de la gravedad de la EOP limita la
disponibilidad de nuevas muestras y dificulta la realizacién de

estudios prospectivos amplios.

LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

La investigacién futura deberia centrarse en aclarar si la hipotesis
viral conserva algun papel en subgrupos concretos de pacientes con
EOP o si los hallazgos histéricos reflejan fendbmenos no causales. Para
ello serian necesarios estudios multicéntricos con muestras bien
caracterizadas, andlisis genéticos de los pacientes, técnicas
moleculares actuales y controles estrictos frente a contaminacién o
reactividad cruzada. También serian Utiles estudios seroldgicos
poblacionales de gran tamafo, idealmente con informacién sobre
edad, cohorte de nacimiento, area geografica, estado vacunal,
exposicion a animales y genotipo que permitieran explorar si existen
patrones de exposicion viral asociados a la EOP o a su gravedad.

Sin embargo, esta tarea serd cada vez mas dificil. La EOP parece
estar disminuyendo en prevalencia y gravedad, lo que reduce la

disponibilidad de pacientes con enfermedad activa y de muestras



adecuadas de tejido. Esta paradoja, una enfermedad que se apaga
justo cuando disponemos de mejores herramientas para estudiarla,
hace especialmente importante conservar biobancos, reanalizar
muestras histéricas cuando sea posible y coordinar estudios
internacionales antes de que la oportunidad de responder estas

preguntas sea aun menor.

CONCLUSIONES

1. La hipotesis viral de la EOP nacié de la presencia de inclusiones
osteoclasticas similares a nucleocapsides de paramixovirus.
Aunque los primeros estudios sugirieron la implicacion del virus
del sarampién, del VRS y del VMC, los resultados posteriores no
confirmaron de forma reproducible una infeccién viral
persistente.

2. El descubrimiento de SQSTM1 desplazé el paradigma hacia una
enfermedad de susceptibilidad genética. Sin embargo, el
descenso epidemiolégico de la EOP indica que los factores
ambientales siguen siendo relevantes. En la actualidad, la
hipétesis viral debe considerarse no confirmada, pero sigue
siendo una aproximaciéon plausible dentro de un modelo gen-

ambiente aun incompleto.
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