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INTRODUCCION

La enfermedad de Paget 6sea (EP) es un
trastorno crénico del metabolismo del
hueso del adulto, caracterizado por la
presencia de areas focales de hiperacti-
vidad osteoclastica, con resorcion osea
excesiva, seguida de un incremento
secundario de la actividad osteoblastica,
que da lugar a un hueso fragil y expandi-
do, con alteraciones biodinamicas y
radioldgicas caracteristicas. Como con-
secuencia de dicha alteracion metaboli-
ca pueden aparecer dolor, deformidades
oseas y diversas complicaciones, entre
ellas fracturas, manifestaciones neuro-
logicas y degeneracion sarcomatosa.

Determinadas complicaciones, espe-
cialmente las anteriores, pueden reque-
rir cirugia ortopédica, en el caso de
deformidades o6seas significativas (oste-
otomias), fracturas (reduccion abierta o
cerrada), artrosis secundaria (artroplas-
tia) o compresion medular'. Sin embar-
go, las deformidades oOseas, la pobre
calidad 6sea y la hiperemia, caracteristi-
cas de ésta enfermedad, pueden compli-
car la cirugia y la evolucion postopera-
toria’, con mayor riesgo de pérdida de
las protesis que en otras patologias®, atri-
buida a la reducida estabilidad dsea y al
mayor riesgo hemorragico.

En la actualidad disponemos de far-
macos potentes y generalmente seguros
para suprimir el metabolismo 6seo. La
indicacion principal del tratamiento
supresor en la EP es la enfermedad acti-

va. Aunque las evidencias son limitadas,
y es poco probable que dispongamos de
evidencias provenientes de ensayos cli-
nicos controlados a éste respecto, se
cree que el tratamiento supresor puede
prevenir o retardar la aparicion de las
complicaciones. Sin embargo, se cree
que no sirve para corregir manifestacio-
nes ya instauradas, como las deformida-
des, la sordera o la artropatia'.

El tratamiento de la EP ha cambiado
sustancialmente en el altimo siglo. Anti-
guamente se usaba tratamiento no espe-
cifico y dirigido a la existencia de un
supuesto componente inflamatorio,
habiéndose utilizado AAS, diferentes
AINEs (en particular Indometacina),
Glucocorticoides, dosis bajas de Mitra-
micina (Plicamicina) o Nitrato de Galio.
Estos farmacos demostraron algun efec-
to beneficioso, pero las dosis requeridas
para el control de la enfermedad produ-
cian efectos adversos que desaconseja-
ron su uso. La Calcitonina fue aprobada
por la FDA para el uso de EP en los afios
60 y ha sido ampliamente utilizada en
ésta y otras enfermedades dseas, aunque
actualmente ha sido ampliamente
suplantada por los bisfosfonatos®. Su
principal efecto radicaba en el beneficio
sobre el dolor’, que persistia en muchos
casos tras la interrupcion del tratamien-
to e incluso a pesar de recidiva de la acti-
vidad metabdlica®. Sin embargo, no
suele conseguir remisiones clinicas ni
analiticas prolongadas, las recaidas sue-
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len suceder nada mas interrumpir el far-
maco y debian administrarse por via
parenteral (SC o IM). El tratamiento
supresor de eleccion en la actualidad
para la EP son los bisfosfonatos. En las
dosis recomendadas, todos han demos-
trado ser eficaces en la supresion de las
manifestaciones clinicas (dolor funda-
mentalmente) y analiticas (reduccion de
Fosfatasa alcalina -FA- u otros marcado-
res de remodelado 6seo) de la enferme-
dad y han demostrado eficacia a corto y
largo plazo’. Aunque han demostrado
eficacia en el alivio del dolor, no dispo-
nemos de evidencias que sugieran que
pueden prevenir la aparicion de compli-
caciones a largo plazo®, aunque se han
publicado algunos casos clinicos aisla-
dos en los que algun tipo de complica-
cion ha mejorado tras tratamiento anti-
resortivo (p. ej. demencia, compresio-
nes neuroldgicas).

PREGUNTA

La pregunta que intentamos contestar
es, pues: /existe evidencia de que el tra-
tamiento supresor del Paget antes de la
Cirugia Ortopédica reduzca las compli-
caciones postoperatorias? Y, en ese
caso, jcon qué farmacos?

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizaron busquedas sistematicas en
PROQUEST Medical Library, en
EBSCO Biomedical Referente Collec-
tion (en la que se seleccionaron 2 bases de
datos: MEDLINE vy la Biomedical Refe-
rence Collection: Comprehensive), y en
la BIBLIOTECA COCHRANE PLUS,
utilizando combinaciones de las palabras
clave: PAGET, OSTEITIS DEFOR-
MANS, PAGET BONE con las siguien-
tes: TREATMENT, BISPHOSPHONA-
TES, CALCITONIN, SURGERY,
OSTEOTOMY, ARTHROPLASTY.

De todas las busquedas se eliminaron
aquellos articulos no relacionados con
la enfermedad (referidos en su mayoria
al tumor de Paget mamario o extrama-
mario, al tratamiento de las metastasis
oseas, o la enfermedad de Paget-Schro-
etter) o la pregunta planteada (técnicas
o marcadores para monitorizar la res-
puesta al tratamiento en la EP, complica-
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ciones relacionadas con el uso de bisfos-
fonatos —p. ej: osteonecrosis de mandi-
bula—) asi como aquellos en que Paget
era un autor.

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA
Resumimos ahora los hallazgos mas
relevantes respecto a la pregunta formu-
lada:

1.- ;(Existe evidencia de que el trata-
miento supresor de la Enfermedad de
Paget antes de la Cirugia Ortopédica
reduzca las complicaciones postope-
ratorias?

En una serie de pacientes con EP dsea,
que fueron sometidos a osteotomia® en la
Clinica Mayo, entre 1975 y 1995, que
suponen 25 osteotomias correctoras en
22 pacientes con EP confirmada (13
hombres y 9 mujeres) con una edad
media de 67 afios en el momento de la
Cirugia, se objetivo que las pérdidas san-
guineas (p=0.05) y los requerimientos de
analgésicos (p=0.02) fueron superiores
en los pacientes con enfermedad activa,
definida como una FA > 200 U/L.

Se realizd tratamiento médico con
Calcitonina (100 UI SC 6 IM durante
una media de 20 semanas) antes de la
operacién a 6 pacientes y después de la
misma a 5 pacientes y se administrd
Pamidronato IV (30 mg/dia durante 3
dias) antes de la Cirugia a 3 pacientes y
después a 8 pacientes. El tratamiento
médico redujo la intensidad de las
hemorragias intraoperatorias (p=0.001)
y lanecesidad de analgesia (p<0.05), sin
que aparentemente retrasara la curacion,
aunque no se hace referencia especifica
en el articulo a uno u otro farmaco ni a si
fue el tratamiento previo o el posterior a
la Cirugia o ambos; siendo €sta una de
las pocas evidencias disponibles para el
tratamiento prequirdrgico de los pacien-
tes con EP.

No se han encontrado analisis simila-
res al anterior en las otras series de Ciru-
gia Ortopédica revisadas (Protesis de
cadera o rodilla de todo tipo, Cirugia de
columna, Fijaciones, etc).

2.- {Con qué farmacos?

Respecto a qué farmaco utilizar en el
tratamiento prequirirgico, no existen
datos suficientes como para realizar una

recomendacion basada en la evidencia,
existiendo opiniones discordantes entre
diferentes autores, asi:

En textos antiguos de Cirugia Orto-
pédica’ se sugiere que “si la enfermedad
es activa se recomienda la administra-
cion de Calcitonina antes y después de
la Cirugia, para disminuir la actividad
osteoclastica y de esta forma probable-
mente reducir el riesgo de aflojamiento
secundario por soporte inadecuado del
hueso osteopordtico”; asi como en tex-
tos mas recientes continua recomendan-
dose especificamente: “la utilizacion de
Calcitonina durante al menos 6 semanas
antes de la intervencion y evitar la utili-
zacion de bisfosfonatos si se va a reali-
zar una osteotomia’.

Por el contrario, en una revision
reciente de la utilizacion de los bisfosfo-
natos en Cirugia Ortopédica, se mencio-
na “las indicaciones de tratamiento
incluyen la profilaxis antes de una inter-
vencion quirurgica programada, para
reducir la vascularizacion del hueso
pagético y el sangrado perioperatorio”'’;
0 se recomienda “tratamiento médico
preoperatorio para los pacientes que van
a someterse a Cirugia programada (p. ¢j.
protesis) en huesos en los que la enfer-
medad esta metabolicamente activa”"!,
sin especificar con qué farmaco.

Respecto al fundamento para aconse-
jar la calcitonina en el tratamiento pre-
quirurgico radica en el hecho de que, a la
vez que ha producido reducciones en la
vascularizacion osea e incluso de los
tejidos adyacentes'>", ésta no inhibe la
mineralizacion 6sea y es mas efectiva en
la curacion de las lesiones liticas'. Sin
embargo, no hemos encontrado eviden-
cias directas de la reduccion del sangra-
do u otras complicaciones postquirurgi-
cas tras el uso de Calcitonina.

Por otra parte, el fundamento para
aconsejar los bisfosfonatos radica en
que el tratamiento con éstos reduce tam-
bién el flujo sanguineo dseo'. Sin
embargo, una vez mas no disponemos
de evidencias directas que demuestren
una reduccion de los sangrados u otras
complicaciones postquirurgicas tras el
uso de bisfosfonatos~. Es posible que
la tendencia a desaconsejarlos en
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pacientes que se van a someter a Cirugia
Ortopédica pudiera estar fundamentada
en la descripcion de aparicion de osteoi-
de no mineralizado (osteomalacia-like),
que cursa con incremento del dolor
0seo, aunque sin incremento de la tasa
de fracturas, en pacientes tratados con
Etidronato'’, asi como defectos de mine-
ralizacion en pacientes tratados con
Pamidronato IV*, especialmente los tra-
tados con dosis mas altas.

CONCLUSIONES

Conclusiones respecto a las evidencias
del tratamiento supresor antes de la
Cirugia Ortopédica en la enfermedad de
Paget:

1. Las evidencias de la eficacia de la
calcitonina y, sobre todo, de los bisfos-
fonatos, en el control de la actividad de
la enfermedad estan ampliamente docu-
mentadas en la literatura, disponiendo
de ensayos clinicos con resultados favo-
rables en todos los farmacos utilizados
actualmente. La principal variable de
desenlace utilizada en la valoracion de
eficacia es la reduccion de las concen-
traciones plasmaticas de FA; siendo
otras variables habitualmente emplea-
das: la reduccion de otros marcadores de
remodelado (hidroxiprolina urinaria,
NTX, CTX), la reduccién del dolor o de
las captaciones gammagraficas, la
mejoria radiologica, especialmente de
las lesiones liticas, o histologica, con
reducciéon del numero de osteoclastos,
formacion de hueso lamelar; existiendo
algunos informes, generalmente farma-
co-y dosis-dependientes, de defectos de
mineralizacion.

2. No existe ningun ensayo clinico
randomizado que analice la pregunta
que nos planteamos; por tanto la efica-
cia del tratamiento preoperatorio en la
reduccion de las complicaciones posto-
peratorias en los pacientes con EP no se
ha establecido mediante ensayos clini-
cos randomizados®.

3. El fundamento tedrico por el que
se recomienda la utilizacién de trata-
miento preoperatorio consiste en la
capacidad de los farmacos antiresorti-
vos para reducir la hipervascularizacion
Osea caracteristica de la enfermedad,
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que hace suponer que al menos las com-
plicaciones hemorragicas podrian redu-
cirse, sin embargo esto todavia no se ha
analizado especificamente y, por tanto,
no se ha demostrado.

4. Lamayoria de evidencias disponi-
bles para recomendar la utilizacion de
tratamiento preoperatorio en los pacien-
tes con EP que van a someterse a Ciru-
gia Ortopédica provienen de:

a. Casos clinicos aislados o Revisio-
nes retrospectivas de series de casos.

b. Recomendaciones de expertos
(entendidos como tales los redactores de
capitulos de libros o de articulos de revi-
sion)

Por tanto, y a pesar de que dispone-
mos de potentes farmacos para el trata-
miento de la EP, capaces de mejorar
determinados aspectos de la arquitectu-
ra osea, reducir la actividad metabdlica
y mejorar las manifestaciones clinicas,
no existen evidencias solidas de que el
tratamiento antiresortivo prevenga la
aparicion de fracturas o reduzca las
hemorragias u otras complicaciones
peri o postoperatorias’.
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