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e la Enfermedad de Paget Osea

CLASIFICACION

CATALOGO MAESTRO: IMSS-731-14

Medicos Endocrinologos

CIE-10: M88X Enfermedad de Paget de los huesos [osteitis deformante]

Niveles de atencién de la enfermedad: segundo y tercer niveles de atencién médica.

Médicos Endocrinélogos, Médicos Internistas

Instituto Mexicano del Seguro Social
Adultos mayores de 50 afos

Instituto Mexicano del Seguro Social

Diagnostico
Tratamiento farmacolégico

Disminuir el dolor

Disminuir secuelas

Reduccién en dias de incapacidad

Elaboracién de la Guia de Practica Clinica: de las preguntas a responder y conversion a preguntas
clinicas estructuradas, blUsqueda y revisidn sistematica de la literatura: recuperacion de guias
internacionales o meta analisis, o ensayos clinicos aleatorizados, o estudios observacionales publicados
que den respuesta a las preguntas planteadas, de los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor
puntaje obtenido en la evaluacién de su metodologia y las de mayor nivel en cuanto a gradacion de
evidencias y recomendaciones de acuerdo con la escala.

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de busqueda: Algoritmo de blsqueda reproducible en bases de datos
electrdnicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, meta analisis,
en sitios Web especializados y bisqueda manual de la literatura.

NUmero de fuentes documentales utilizadas: 12

Guias seleccionadas: 1

Revisiones sistematicas: 0

Ensayos clinicos aleatorizados: 4

Estudios observacionales: 7

Otras fuentes seleccionadas: O

Validacion por pares clinicos

Validacion del protocolo de blsqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social

Validacion de la guia: Instituto Mexicano del Seguro Social

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

IMSS-731-14

Fecha de publicacion: 11 de diciembre de 2014

Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los
3 a 5 anos posteriores a la publicacion.

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccion de esta guia se puede contactar al
CENETEC-Salud a través de su portal http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER

¢Qué es la Enfermedad de Paget Osea?

¢Cudles son los signos y sintomas que hacen sospechar la Enfermedad de Paget Osea?
¢Cudles auxiliares diagnésticos apoyan el diagnéstico de Enfermedad de Paget Osea?
¢Con qué patologias se debe realizar diagnostico diferencial?

¢Cuéles son la complicaciones de la Enfermedad de Paget Osea?

¢Qué tratamiento farmacoldgico reciben los pacientes con Enfermedad de Paget Osea?
¢Cudles son los efectos secundarios asociados al tratamiento farmacologico de la
Enfermedad de Paget Osea?

8. ¢Cémo se realiza el seguimiento de los pacientes con Enfermedad de Paget Osea?

Nouhkhwnh



3. ASPECTOS GENERALES
3.1. Justificacion

La enfermedad de Paget 6sea ocupa el segundo lugar en frecuencia de presentacion de las
enfermedades del metabolismo 6seo despues de la osteoporosis, afecta entre el 1-4% de adultos
mayores de 55 afnos de edad (Walsh J. 2012 y Shaker JL, 2009). Actualmente su etiologia se
explica parcialmente por factores genéticos y del medio ambiente.

La Enfermedad de Paget 6sea presenta la siguiente distribucion geografica: alta prevalencia en el
noroeste de Inglaterra, también es comun en Australia, Nueva Zelanda y Norte de América
principalmente en la poblacion con ascendencia britanica. Esta enfemedad es muy rara en los
paises Escandinavos, Africa y Asia. (Walsh J. 2012)

Estudios provenientes del Reino Unido y Nueva Zelanda sugieren que la prevalencia y gravedad de
los casos nuevos ha disminuido en los pasados 25 a 30 anos, no esta claro el porque de esta
disminucion, se ha intentado explicar aludiendo a cambios en el medio ambiente y a un incremento
en la imigracion proveniente de paises asiaticos en donde la Enfermedad de Paget 6sea es rara.
(Walsh J. 2012)

Un andlisis realizado en esqueletos en el norte de Inglaterra encontré6 que el 2.1% de los
esqueletos presentaba Enfermedad de Paget 6sea, la edad de los exqueletos en promedio fue de
40 afos, lo que es cierto es que la presentacion de esta enfermedad aumenta con la edad y es
ligeramente mas frecuente en los hombres, el promedio de edad en que se establece el
diagnostico es a los 58afos. (Shaker JL, 2009).
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3.2. Objetivo

La Guia de Practica Clinica Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad de Paget Osea
forma parte de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se
instrumenta a través del Programa de Accion Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2013-
2018.

La finalidad de este catadlogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer niveles de atencion las medica
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Realizar diagnhéstico temprano de la Enfermedad de Paget o0sea
. Inicio oportuno del tratamiento a los pacientes con Enfermedad de Paget 6sea

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica
contribuyendo, de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual
constituye el objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.
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3.3. Definicion

La Enfermedad de Paget Osea es tambien conocida como Osteitis deformante, fue descrita por
primera vez por Sir James Paget en 1877. Es un desorden esquelético cronico , progresivo que
puede involucrar un solo hueso (monostotica) o a multiples huesos (poliostotica). Las lesiones
6seas se caracterizan por presentar incremento en la resorcién dsea osteoclastica, incrememto
desorganizado en la formacion del hueso, asi como incremento en la vascularidad 6sea, los
osteoclastos estan incrementados en numero y tamafo ademas, pueden contener mas nucleos de
lo normal. El nicleo puede contener cuerpos de inclusion parecidos a particulas virales. Por lo
anterior es considerada una enfermedad de los osteoclastos. (Shaker JL, 2009).
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefnaladas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de
informacion obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion
de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de
disefio y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:
Shekelle modificada.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

S £

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacion empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor vy el
ano de publicacién identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como
se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La valoracion del riesgo para el desarrollo de UPP a la
través de la escala de “BRADEN” tiene una capacidad Shekelle
predictiva superior al juicio clinico del personal de Matheson S, 2007
salud.

10
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4.1. Diagnostico
4.1.1.Historia Clinica

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El diagndstico de Enfermedad de Paget oOsea se m
realiza por medio de una Historia Clinica completa y Shekelle
estudios radiolégicos y bioquimicos. Selby PL, 2002

Es frecuente que el diagndstico de la Enfermedad de ]|
Paget sea un hallazgo incidental durante el estudio de Shekelle
otras enfermedades al encontrar: Stuart H. 2013

= Aumento de la fosfatasa alcalina sérica Shaker JL, 2009
o

* Radiografia de huesos anormal
Factores de Riesgo

Las siguientes condiciones se han relacionado con la ]|
presencia de Enfermedad de Paget 6sea. Shekelle
Selby PL, 2002
= Ser mayor de 55 anos de edad
= Tener ascendencia Europea
= Tener un familiar en primer grado esta

patologia.
Signos y Sintomas
Enfermedad de Paget Osea como resultado del ritmo m
exagerado, desordenado y prolongado de Ila Shekelle
remodelacion 6sea, se puede presentar: Stuart H. 2013
* Expansion 6sea Siris ES. 2012

* Fragilidad 6sea
» Deformidad 6sea
= Aumento del riesgo de fracturas
= Dolor
Alteracion en la distribucion de la carga
biomecanica

El esqueleto axial es el que se afecta con mas ]|
frecuencia: Shekelle
= Pelvis (70%) Stuart H. 2013
=  Fémur (55%) Siris ES. 2012

= Columna lumbar (53%)
= Craneo (42%)
= Tibia (32%)

11
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Entre el 20 y 40% de los pacientes presentan ]|
sintomas al momento del diagnostico, la mayoria de Shekelle
las veces son sintomas menores. Stuart H. 2013

Shaker JL. 2009
Solo del 5 al 10% de los pacientes presentan dolor
6seo y deformidad.

Los signos y sintomas que se pueden presentar en m
los pacientes con Enfermedad de Paget 6sea son: Shekelle
Selby PL, 2002
* Dolor 6seo (por osteoartritis)
* Sindrome de compresion radicular
= Paralisis de nervios craneales
= Sordera
= Fracturas patoldgicas (en raras ocasiones)
= Osteosarcoma (menos del 0.5% de los
casos), el sitio de presentacién mas frecuente
es la pelvis, la caracteristica de esta es el
incremento subito del dolor 6seo.

El hiperparatiroidismo primario parece tener una

mayor incidencia en pacientes con Enfermedad de 1b
Paget 0sea, y es probable que la combinacion de las Shekelle
dos enfermedades amplifiquen los sintomas AdamiS. 2007
respectivos.

Se debera realizar Historia clinica completa buscando C
intensionalmente los antecedentes, signos y Shekelle
sintomas antes mencionados Stuart H. 2013

Shaker JL. 2009
Selby PL, 2002

4.1.2. Auxiliares Diagnésticos
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se realizé un estudio comparativo que evalud la 2b
sensibilidad para el diagnostico de Enfermedad de Shekelle
Paget 6sea entre varios marcadores del recambio Selby PL. 2002

6seo, se encontr6 que la fosfatasa alcalina 6sea

especifica tuvo sensibilidad del 84% (la mas alta) en

segundo lugar la fosfatasa alcalina total con el 74%.

12
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Se recomienda que el estudio del paciente en el que
se sospecha Enfermedad de Paget 6sea ademas de la

fosfatasa alcalina Osea especifica y la fosfatasa B
alcalina total, se solicite tambien: Shekelle
* Biometria hematica Adami S. 2007
* Quimica sanguinea Eekhoff ME. 2004

* Pruebas de funcion hepatica
= Albdmina

= Calcio

= Fésforo

= Niveles de vitamina D

La fosfatasa alcalina sérica total es el marcador de B
eleccion para realizar el diagnéstico y seguimiento de Shekelle
la Enfermedad de Paget 6sea. Adami S. 2007

Eekhoff ME. 2004

En algunos casos principalmente en caso de duda

diagnostica y si se cuenta con el recurso se podria

solicitar: propéptido C terminal de colagena tipo | C
(PICP) y propéptido N terminal de colagena tipo | Shekelle
(PINP) y otros parametros de resorcién 6sea séricos Devogelaer JP. 2008
y urinarios como Telopéptido C (CTx) y Telopéptico

N de colagena tipo | (NTX)

Radiografia Simple

En el estudio radiolégico de el paciente con
Enfermedad de Paget 6sea se podra encontrar:

Formas iniciales (predominantemente liticas)

= Las fisuras en V de la corteza de los huesos

largos
» La osteoporosis circunscrita al craneo m
. o L Shekelle
Etapa intermedia (litica y esclerotica) Adami S. 2007

= Engrosamiento cortical
» Pérdida del borde 6seo cortico-medular
= Acentuacion del patrén trabecular

Fase final (principalmente esclerética)
= El engrosamiento de los huesos largos

= El aumento transversal del hueso
= Esclerosis

13



El diagnostico de la enfermedad de Paget 6sea debe
ser confirmado con radiografias simples, por lo
menos de un sitio del esqueleto axial

No es apropiado solicitar radiografias de todo el
esqueleto para establecer la extension de esta
condicion.

Se recomienda inicialmente solicitar radiografias de
los huesos de la zona en que presente dolor.

Gamagrafia Osea

Con la gammagrafia 6sea con bifosfonatos marcados
con Tc99 tambien se pueden identificar las lesiones
de la Enfermedad de Pget 6sea. Sin embargo la
especificidad de este estudio es muy pobre ya que
numerosas patologias tienen remodelacion Odsea,
incluidas las metastasis al esqueleto.

La gammagrafia ésea con bifosfonatos marcados con
Tc99, se ha usado para evaluar la extension de las
lesiones ya que en algunos estudios se ha encontrado
fuerte correlacion entre la extension de la
enfermedad medida por el gammagrama y el grado
de elevacion de la fosfatasa alcalina en pacientes con
Enfermedad de Paget 6sea no tratados

Es recomendable para evaluar la extension
esquelética de la Enfermedad de Paget 6sea que se
realice un gamagrama 6seo.

Si en la gammagrafia se encuentra una nueva lesion,
esta debera ser estudiada con una radiografia simple
para confirmar la naturaleza Pagetica.

Tomografia Axial Computarizada

La Tomografia Axial Computarizada (sobre todo la
de alta resolucién) a veces puede ser una ayuda en el
diagndstico diferencial. Pero no es el estudios de
leccion

No se recomienda realizar Tomografia Axial
Computarizada como estudio de primera eleccion
para realizar el diagndstico de la Enfermedad de Pget
6sea.

14
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Biopsia Osea

La biopsia Osea rara vez se requiere, para el v

diagnostico de Enfermedad de Pget Gsea. Shekelle
Adami S. 2007

Puede ser Util en presencia de imagenes radiologicas

dudodas, principalmente si se sopecha que se trate

de metastasis de : cancer de prostata
osteosclerdtico, linfoma de Hodgkin o cancer de
mama.

Es necesaria la biopsia 0sea si se sospecha de
osteosarcoma en un segmento afectado lesiones de
la Enfermedad de Paget 6sea.

Se recomienda la bidpsia 6sea cuando se deasea Al
realizar diagnostico diferencial con osteosarcoma o Shekelle
metastasis 6steoblasticas. Adami S. 2007

Selby PL. 2002

4.2. Tratamiento
4.2.1.Tratamiento Farmacoldgico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El tratamiento de la Enfermedad de Paget 6sea va dirigido |
a: Shekelle
= Prevenir la progresion de la enfermedad Stuart H. 2013
= Limitar el desarrollo de complicaciones graves Adami S. 2007
Selby PL. 2002

I
La indicacién principal de la terapia antirresortiva es Shekelle
controlar el dolor 6seo causado por el incremento en la Stuart H. 2013
actividad metabdlica. Adami S. 2007
Selby PL. 2002

[
No existe evidencia de que los pacientes asintomaticos se Shekelle
beneficien de la terapia antirresortiva. Stuart H. 2013
Adami S. 2007
Selby PL. 2002

15



Los pacientes con Enfermedad de Paget Osea que
presenten dolor deben ser cuidadosamente evaluados, es
decir se debe investigar que el dolor no sea producido por
otra causas como: Sindrome de compresion nerviosa,
Pseudofracturas, Osteoartritis secundaria y otras
alteraciones muculoesqueléticas

La terapia antirresortiva esta indicada en pacientes
asintomaticos con Enfermedad de Paget Osea que tienen
alguna de las siguientes condiciones:
= Edad al diagndstico menor de 50 afios
» Localizacion de la lesion 6sea:
- Brazo.- cerca de articulaciones por riesgo
de osteoartritis
- Lesiones liticas.- por riesgo de fractura
- Cadera
- Columna cervical y toracica.- por riesgo de
complicaciones neurolbgicas: estenosis
espinal o sindrome de secuestro pagético
- Créaneo.- particularmente en la base por
riesgo de pérdida de la audicién u otras
complicaciones neuroldgicas
- Mandibulas.- por el riesgo de deformidad
facial y mala oclusién dental
= Valores de fosfatasa alcalina total a mas del doble
del limite superior normal
= Intervencion ortopédica planeada

Los farmacos de primera eleccion de Enfermedad de Paget
Osea son los bifosfonatos que contienen nitrégeno
(aminobifosfonatos) tales como:

= Alendronato

= Pamidronato risedronato

= Aacido zoledrénico

Los bifosfonatos que contienen nitrégeno se activan
directamente a nivel intracelular en los osetoclastos,
inhiben la enzima farnesil pirofosfato sintasa en la via del
mevalonato que suprime la prenilacién requerida por los
osteolcastos para la reabsorcion 6sea y supervivencia
celular.

Estudios clinicos controlados han demostrado que los
aminobifosfonatos son superiores a los bifosfonatos
simples, etidronato y tiludronato para suprimir el recambio
6seo en al Enfermedad de Paget 6sea.
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Los niveles de fosfatasa alcalina en pacientes con
Enfermedad de Paget 6sea comienzan a disminuir a los 10
dias del inicio del tratamiento con bifosfonatos, alcanzando
su nadir entre los 3 y 6 meses.

Con el uso de bifosfonatos la respuesta clinica con mejoria
de los sintomas es buena a pesar de que la fosfatasa
alcalina siga elevada.

Un estudio comparativo de pamidronato 60 mg IV cada 3
meses contra alendronato 40 mg via oral diarios por 3
meses no mostré diferencia significativa en la
normalizacion de fosfatasa alcalina.

En un estudio aleatorizado doble ciego se compar6 la
administracion de 5 mg acido zoledrénico intravenoso
dosis Unica y risedronato 30 mg via oral diario, a los sei
meses de tratamiento se encontro la fosfatasa alcalina
normal en el 89% de los pacientes que recibieron acido
zoledrénico y en el 58% de los pacientes que recibieron
risendronato

A pesar de la falta de estudios bien controlados es
recomendable administrar tratamiento antirresortivo a
pacientes con Enfermedad de Paget o6sea, con las
siguientes caracteristicas:
= Afectacion de craneo y segmentos esqueléticos
sometidos a wuna mayor carga mecanica
(extremidades inferiores, la pelvis, la columna
lumbar).
= Cuando se afecten segmentos 6seos adyacentes
en las grandes articulaciones y existe con
frecuencia una articulacion artritica.

La presencia de lesiones liticas es una indicacion de
tratamiento farmacolégico, sobre todo cuando involucra
estructuras dseas sujetas a carga y por lo tanto con riesgo
alto de fractura

La afectacion de la base del craneo es una indicacion fuerte
para iniciar tratamiento inmediato, para evitar Ila
compresion de nervios como el acustico

En el caso de la compresion de la médula y / o raices

espinales deben iniciarse inmediatamente tratamiento
farmacologico.
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e la Enfermedad de Paget Osea

I La intervenciéon quirdrgica descompresiva se debe indicar A
en pacientes con Enfermedad de Paget d6sea que no ‘ Shekelle
responden a la terapia farmacolégica. Adami S. 2007
En presencia de complicaciones de la Enfermedad de Paget
6sea como hipercalcemia y osteosarcoma pagético 1b
(complicaciones poco frecuentes) no se han realizado Shekelle
estudios relacionados con la prevencion vy la la eficacia de .
) . Adami S. 2007
la terapia con bifosfonatos.
La insuficiencia cardiaca hiperdinamica es una complicacion 1b
rara de la Enfermedad de Paget 6sea que presenta gran Shekelle
afectacion 6sea, esta presenta regresion con el .
- . Adami S. 2007
tratamiento con bifosfonatos.
El tratamiento médico con bifosfonatos se recomienda en 1b
|n caso de hipercalcemia asociada a hiperparatiroidismo Shekelle
rimario, que sera tratado quirdrgicamente en fecha .
primario, q quirurg Adami S. 2007
posterior
EN general los efectos secundarios de los bifosfonatos son:
= Dispepsia.- mas frecuente con lendronato vy
risedronato
= Diarrea.- se observa con mas frecuencia con []]
tiludronato y etidronato Shekelle

= Poco comunes: uveitis, rash, fibrilacion auricular, Ralston SH. 2013
osteonecrosis de la mandibula y fracturas
subtrocantéricas atipicas.

* Pueden causar falla renal y estan contraindicados
en pacientes con insuficiencia renal avanzada

Los aminobifosfonatos disponibles en México son:
= Alendronato Punto de buena practica
= |bandronato
= Risedronato
= Acido Zoledrénico
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La potencia antiresortiva de los siguientes bifosfonato es:

P P .. . Potencia
Farmaco Via administracion . .
antiresotiva
Alendronato Via oral 100 a 1000

Ibandronato Via oral/Intra venoso 1000 a 10,000

Risedronato Via oral 1000 a 10,000
ACIC!O. Intra venoso > 10, 0000
Zoledronico
Dosis recomedadas de aminobifosfonatos para el
tratamiento de la Enfermedad de Paget Osea
%
Farmaco Dosis Duracion disminucion
FA
Etidronato 400mg/dia, 6 meses 15
oral
Clodronato 1600 mg/dia, 6 meses 60
oral
Tiludronato 4110 gl:gl/dla, 3 meses 39
Pamidronato 60 mg/dia, IV 3 dias 53
Alendronato iz elll 6 meses 63
oral
Risedronato Szl 2 meses 73
oral
Acido .
Zoledrénico 5mg, IV 1 dosis 89

Los bifosfonatos deben ser evitados cuando la funcion
renal es menor de 30 ml por minuto por 1.73 m? de
superficie corporal para alendronato, risedronato y menor
o igual de 35 ml por minuto por 1.73 m? de superficie
corporal para acido zoledrénico.

Los bifosfonatos intravenosos producen transitoriamente:
= Dolor 6seo

= Mialgias
= Cefalea

= Nausea

= Fiebre

= Fatiga entre 1 - 3 dias posteriores a la infusion

Se recomienda administrar acetaminofén antes de la

administracion y siete dias despues de esta para disminuir

los efectos secundarios
Los efectos secundarios generalmente disminuyen después
de la segunda y subsecuentes aplicaciénes.
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e la Enfermedad de Paget Osea

Hipocalcemia puede presentarse en pacientes con

recambio 6seo elevado y deficiencia de vitamina D

coexistente. Punto de buena practica
Por lo que se recomienda suplementar calcio y vitamina D

antes y 1 a 2 semanas posterior a la infusion de acido

zoledroénico

Se recomienda el siguiente esquema de seguimiento de los
pacientes con Enfermedad de Paget Osea

» Fosfatasa alcalina total (es el seguimiento ideal) el
nadir se alcanza 6 meses despues del inicio del
tratamiento. Se debe medir cada 3 meses los
primeros seis meses y cada seis meses C
posteriormente. En la enfermedad monostética la Shekelle
fosfatasa alcalina generalmente se encuentra en Michoul. 2011
nivele normales, por lo que en este caso no es Gtil Selby PL. 2002
para el seguimiento.

= Radiografias simples de la lesion se debe realiza cada
6 meses.

= Gamagrama o6seo con bifosfonato marcado Tc99,
cada 6 meses posterior al tratamiento.

El retratamiento de los pacientes con Enfermedad de Paget

6sea esta indicado en los siguientes casos: C
. ; Shekelle
In » Recurrencia de los sintomas Devoaelaer JP. 2008
*= Recaida bioquimica con incremento > 25% del g .

nadir de la fosfatasa alhcalina Selby PL. 2002

= Aparicion de nuevas lesiones liticas en un huesos
largos

Ib
Antes de la introduccion de la introduccién de los Shekelle
bisfosfonatos la calcitonina era el trtamiento de elccion en  Adami S, 2007
pacientes con Enfermedad de Paget 4sea
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La calcitonina es un péptido secretado de 32-amino-acido
por las células C de la tiroides. Cuando se administra en
dosis farmacolégicas ejerce un claro efecto de bloqueo de
la actividad osteoclastica.

La eficacia de la calcitonina en la Eenfermedad de Paget
6sea ha sido ampliamente documentado en varios
estudios, que ocasiona inhibicion metabdlica de la
enfermedad, reduccion de los sintomas y mejoraria
radiol6gica de las lesiones.

Las limitantes de esta terapia son la incapacidad de
controlar las formas moderadas a graves de Ia
enfermedad, lo fugaz del efecto, taquifilaxia y los efectos
secundarios (enrojecimiento) que con frecuencia son
intolerables.

Ante la imposibilidad para usar bisfosfonatos por
intolerancia, ineficacia de bifosfonatos o por falta de
disponibilidad, la calcitonina podria usarse para el
tratamiento de la Enfermedad de Paget 6sea.

La dosis es de 50-100 IU / dia

Tratamiento no farmacolégico

La cirugia ortopédica se puede requerir para el manejo de
complicaciones como:

= Osteoartritis

= Pseudofracturas

= Fracturas patoldgicas

= Estenosis espinal

La osteotomia, puede ser usada para intentar corregir
deformidades las piernas.

El tratamiento quirdrgico técnicamente es un reto debido a
la gravedad de las deformidades, a la osteoesclerosis y por
la vascularidad incrementada

El reemplazo quirtrgico de articulaciones ha reportado
buenos resultados
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e la Enfermedad de Paget Osea

4.3. Complicaciones
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las complicaciones que se pueden presentar en
pacientes con Enfermedad de Paget Osea son:

Complicaciones Musculo-esqueléticas
= Dolor Oseo

= Fracturas
= Osteoartritis secundaria
= |nflamacion local

Complicaciones Neurologicas
= Déficit auditivo
= Déficit nervios craneales
= Degeneracion retiniana moteada, rayas
angiodes
= |mpresion Basilar
» Hidrocefalia
* Mielopatia
= Neuropatia radiculares
= Estenosis espinal

= Sindrome de secuestro vascular espinal m
(Shekelle)

Complicaciones cardiovasculares Takata S, 2006
= Incremento del gasto cardiaco

* Insuficiencia cardiaca congestiva
= Ateroesclerosis generalizada

= Calcificacién de la valvula adrtica
* Calcificacién Endocardica

Complicaciones Metabélicas
= Hipercalciuria
* Hipercalcemia con inmovilizacién
= Hiperparatiroidismo (cotroversial)
= Diatesis gotosa

Complicaciones Neoplasicas
= Sarcoma (osteosarcoma, condrosarcoma,

fibrosarcoma)
= Carcinoma metastasico
= Cancer Hematoloégico
*=  Tumor de células Gigantes
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ratamiento de la Enfermedad de Paget Osea

5. ANEXOS
5.1. Protocolo de Busqueda

La bUsqueda sistematica de informacion se enfoc6 en documentos obtenidos acerca de la
tematica Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad de Paget Osea. La busqueda se
realiz6 en PubMed y en el listado de sitios Web para la bdsqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en Ingles y Espanol
e Documentos publicados los Ultimos 10 anos
e Documentos enfocados al Diagnéstico y Tratamiento

Criterios de exclusion:
e ninguno
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ento de la Enfermedad de Paget Osea

5.1.1.Estrategia de busqueda

5.1.1.1. Primera Etapa

Esta primera etapa consistid en buscar documentos relacionados al tema Diagnéstico y
Tratamiento de la Enfermedad de Paget Osea en PubMed. La blsqueda se limité a humanos,
documentos publicados durante los ultimos 5 afios, en idioma inglés y espafol, del tipo de
documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utilizaron
los términos MeSh Osteitis deformans, Diagnosis y Therapeutics, utilizados en la
busqueda>. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 270 resultados, de los cuales se
utilizaron 12 documentos para la elaboracion de la guia.

BUSQUEDA RESULTADO

(("osteitis deformans"[MeSH Terms] OR ("osteitis"[All Fields] AND "deformans"[All 270
Fields]) OR "osteitis deformans"[All Fields] OR ("paget's"[All Fields] AND "disease"[All

Fields]) OR "paget's disease"[All Fields]) AND ("bone and bones"[MeSH Terms] OR

("bone"[All Fields] AND "bones"[All Fields]) OR "bone and bones"[All Fields] OR

"bone"[All Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR
"diagnosis"[MeSH Terms]) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR
"treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]))

AND ("2008/06/28"[PDat] : "2013/06/26"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms]

AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "middle aged"[MeSH Terms])

Algoritmo de busqueda:

1. osteitis deformans [Mesh]
. Diagnosis [Mesh]

. Treatment [Mesh]

.#2 OR #3 OR #4

.#1 And #5

. 2008[PDAT]: 2013[PDAT]
. Humans [MeSH]

.#7and # 8

. English [lang]

O 00 N O 1 A W N

10. Spanish [lang]

11.#9 OR # 10

12.#11 AND # 12

13. Guideline [ptyp]

14.#12 AND #14

16.#13 AND #15

17.# 1 AND (# 2 OR # 3 OR #4 OR)

18. #5 OR #6) AND #9 AND #10 AND (#12 OR #13) and (#14) and #15
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5.1.1.2. Segunda Etapa

En esta etapa se realizé la busqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica Clinica
con los términos osteitis deformans, Diagnosis and Treatment. A continuacion se presenta
una tabla que muestra los sitios Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en
la elaboracion de la guia.

SITIOS WEB # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS [SNNIRVA.NBION

NGC

TripDatabase

NICE

Singapure Moh Guidelines
AHRQ

SIGN

O O O O O o
O O OO OO o o

o

Total

En los siguientes sitios Web no se obtuvieron resultados:

En resumen, de cero resultados encontrados, cero fueron Utiles para el desarrollo de esta guia.
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5.2. Escalas de Gradacion

Escala de Shekelle modificada

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacion
, Evidencia para meta-analisis de los
@ | estudios clinicos aleatorios
Evidencia de por lo menos un A | Directamente basada en evidencia categoria |
Ib | estudio clinico controlado
aleatorios
" Evidencia de por lo menos un
2 | estudio controlado sin aleatoridad _ _ _ ,
! — g Directamente basada en evidencia categoria Il o
Al menos otro tipo de ?StUd'O recomendaciones extrapoladas de evidencia |
IIb | cuasiexperimental o estudios de
cohorte
Evidencia de un estudio descriptivo
no experimental, tal como estudios Directamente basada en evidencia categoria Il o
Il | comparativos, estudios de | C | en recomendaciones extrapoladas de evidencias
correlacién, casos y controles vy categorias| o ll
revisiones clinicas
Evidencia de comité de expertos, . . . .
- pertor Directamente basadas en evidencia categoria IV
reportes opiniones o experiencia .
v . : .| D|o de recomendaciones extrapoladas de
clinica de autoridades en la materia . . ,
evidencias categorias Il, Il
0 ambas

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ] 1999;
3:18:593-59
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5.3. Diagramas de Flujo

Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad de Paget Osea

Hombre o mujeres mayores de 55 afios de edad con :
- Ascendencia Caucasica
- Dolor 6seo ¢ deformidad 6sea
- Compresidn radicular
- Fractura patoldgica
]
- Sin sintomatologia pero con hallazgo de lesiones 6seas durante estudios de
por otra patologia

Solicitar :
- Radiografia simple
- Marcadores de recambio éseo

/

:La Radiografia simple muestra alguna de |as siguientes lesiones:
Expansion cortical, Esclerosis, fisuras en V, engrosamiento trabecualr,
areas mixtas radiclucidas y esclerdticas, y la| Fosfatasa aalcalina
elevada o no?

Si

Solicitarf Gamagrama ¢seq Diagnéstico
con Tc 99 diferencial

4

¢ Se sospecha
malignidad de las

No lesiones? Si
Iniciar tratamienta l i
Primera eleccion:
- Bisfofonatos «4——— Enfermedad de Paget dsed Biopsia de hueso
A falta de bisfofonatos
- Calcitonina

v

Seguimiento del
tratamiento y vigilancia
de complicaciones

Si
‘ Enviar a Oncologia M

Estos pacientes
contindan el resto de
su vida bajo vigilancia

y tratamiento
especializadg
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5.4. Listado de Recursos

5.4.1. Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de la Enfermedad de Paget del Cuadro Basico del y del

Cuadro Basico Sectorial

CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS

CLAVE PRINCIPIO ACTIVO DOSIS RECOMENDADA | PRESENTACION TIEMPO EFECTOS ADVERSOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES

4166

4167

4161

4164

5468

Acido risedrénico

Acido alendrénico

Acido zoledrdnico

5 mg cada 24 horas

o

35 mg cada semana

10 mg al dia
o)

70 mgunavezala

semana

4 mg dosis Unica

Gragea o
tableta de 5mg
Gragea o
tableta de
35mg
Tableta o
comprimido de
10mg

Tableta o
comprimido de
70 mg

Solucion
inyectable con 5
ml, contiene
4amg

6 meses

6 meses

De acuerdo a
las
condiciones
de cada
paciente

Ulcera esofagica, tlcera
gastrica, atralgias,
diarrea, cefalea, dolor
abdominal, rash, edema,
mareo y astenia.
Esofagitis, gastritis,,
ulcera gastrica, ulcera
duodenal, angioedema,
perforacion esofagica,
Sindrome de
Stevens/Jonson uveitis,
dolor abdominal,
mialgias, artralgias,
constipacion, dispepsia

Fiebre, nauseas, vomito,
tumefaccion en el punto
de infusion, exantema,
prurito y dolor toracico

Medicamentos que
contengan calcio,
magnesio, hierro y
aluminio interfieren con
s absorcion

Los suplementos de
calcio, los antiacidos y
otros medicamentos
orales pueden modificar
su absorcion

Ninguna de importancia
clinica

Hipersensibilidad al
farmaco, hipocalcemia,
insuficiencia renal

Hipersensibilidad al
farmaco, hipocalcemia,
insuficiencia renal

Hipersensibilidad al
farmaco, embarazo,
lactancia, insuficiencia
renal o hepatica.




ratamiento de la Enfermedad de Paget Osea

6. GLOSARIO

FA.- Fosfatasa Alcalina

Marcadores de reabsorcidon osea.- fosfatasa acida resistente a tartaratos Deoxipiridinolina
libre y urinaria, Productos de degradacion: telopéptido Ny C (NTX y CTX) de colagena tipo 1
sérico y urinario

Marcadores de recambio 6seo.- De formacién Osea: FA: fosfatasa alcalina, Osteocalcina
(proteina Gla) Fosfatasa alcalina 6seo especifica, Péptido procolagena de extensién N-terminal
(PINPs)

Monostética.- alteracidn que afecta un solo hueso.
Osteoprotegerina.- proteina producida por osteoblastos.
Poliostética.- alteracidn que afecta a mas de un hueso.

29



to de la Enfermedad de Paget Osea

7. BIBLIOGRAFIA

1. Adami S, Bartolozzi P, Brandi ML, Falchetti A, Filipponi P, Gonnelli S, Bianchi G, Isaia GC, Nuti
R; Collegio Reumatologi Ospedalieri Italiani; Societa Italiana di Medicina Interna; Societa
Italiana di Ortopedia e Traumatologia; Societa Italiana di Osteoporosi e Malattie del
Metabolismo Minerale e Scheletrico; Societa Italiana di Reumatologia. Reumatismo. 2007
Apr-Jun;59(2):153-68.

2. Devogelaer JP, Bergmann P, Body 1], Boutsen Y, Goemaere S, Kaufman JM, Reginster JY,
Rozenberg S, Boonen S; Belgian Bone Club. Management of patients with Paget's disease: a
consensus document of the Belgian Bone Club. Osteoporos Int. 2008 Aug;19(8):1109-17.
doi: 10.1007/5s00198-008-0629-8. Epub 2008 May 27.

3. Eekhoff ME, van der Klift M, Kroon, van der Klift M, Kroon HM, et al. Paget’s disease of bone
in the Netherlands: a population-based radiological and biochemical survey the Rotterdam
Study. J Bone Miner Res 2004;19:566-70.

4. Hampson G, Fogelman I. Clinical role of bisphosphonate therapy. Int ] Womens Health.
2012;4:455-69.

5. Michou L, Brown JP. Emerging strategies and therapies for treatment of Paget's disease of
bone. Drug Des Devel Ther. 2011;5:225-39.

6. Ralston SH. Clinical practice. Paget's disease of bone. N Engl ] Med. 2013 Feb
14;368(7):644-50.

7. Shaker JL. Paget's Disease of Bone: A Review of Epidemiology, Pathophysiology and
Management. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2009 Apr;1(2):107-25.

8. Selby PL, Davie MW, Ralston SH, Stone MD; Bone and Tooth Society of Great Britain;
National Association for the Relief of Paget's Disease. Guidelines on the management of
Paget's disease of bone. Bone. 2002 Sep;31(3):366-73.

9. Siris ES, Roodman GD. Paget’s disease of bone. In: Rosen C, ed. Primer on the metabolic
bone diseases and disorders of mineral metabolism. Hoboken,NJ: Wiley, 2012:335-43.

10.Stuart H. Ralston, M.D.Paget’s Disease of Bone. N Engl J Med 2013;368:644-50.

11.Takata S, Hashimoto J, Nakatsuka K, Yoshimura N, Yoh K, Ohno |, Yabe H, Abe S, Fukunaga
M, Terada M, Zamma M, Ralston SH, Morii H, Yoshikawa H. Guidelines for diagnosis and
management of Paget's disease of bone in Japan. J Bone Miner Metab. 2006;24(5):359-67.

12.Walsh J. Paget disease of bone . Am Family Physician. 2012; 41 (3) 201: 103-3

30



8. AGRADECIMIENTOS

Se agradece a las autoridades de Instituto Mexicano del Seguro Social las gestiones realizadas
para que el personal adscrito al centro o grupo de trabajo que desarroll6 la presente guia asistiera
a los eventos de capacitacién en Medicina Basada en la Evidencia y temas afines, coordinados por
Instituto Mexicano del Seguro Social y el apoyo, en general, al trabajo de los autores.

Instituto Mexicano de Seguro Social / IMSS
Secretaria

Coordinacion  Técnica de  Excelencia  Clinica.

Srita. Luz Maria Manzanares Cruz Coordinacion de UMAE

Mensajero

Coordinacion  Técnica de  Excelencia  Clinica.

Sr. Carlos Hernandez Bautista Coordinacion de UMAE

31



9. COMITE ACADEMICO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, DIVISION DE EXCELENCIA
CLINICA COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD /
CUMAE

Dr. Jaime Antonio Zaldivar Cervera Coordinador de Unidades Médicas de Alta Especialidad

Dr. Arturo Viniegra Osorio Coordinador Técnico de Excelencia Clinica
Dra. Laura del Pilar Torres Arreola Jefa de Area de Desarrollo de Guias de Practica Clinica

Jefa del Area de Implantacién y Evaluacién de Guias de
Practica Clinica

Dra. Adriana Abigail Valenzuela Flores

Dra. Rita Delia Diaz Ramos Jefa de Area de Proyectos y Programas Clinicos

Dra. Judith Gutiérrez Aguilar Jefa de Area de Innovacién de Procesos

Dr. Antonio Barrera Cruz

Dra. Virginia Rosario Cortés Casimiro
Dra. Aidé Maria Sandoval Mex

Dra. Yuribia Karina Millan Gamez

Dra. Maria Antonia Basavilvazo
Rodriguez

Dr. Juan Humberto Medina Chavez
Dra. Adolfina Bergés Garcia

Lic. Ana Belem L6opez Morales

Lic. Héctor Dorantes Delgado

Lic. Abraham Ruiz Lopez

Lic. Ismael Lozada Camacho

Coordinador de Programas Médicos

Coordinadora de Programas Médicos
Coordinadora de Programas Médicos
Coordinadora de Programas Médicos

Coordinadora de Programas Médicos

Coordinador de Programas Médicos

Coordinadora de Programas Médicos

Coordinadora de Programas de Enfermeria

Coordinador de Programas
Analista Coordinador

Analista Coordinador

32



ratamiento de la Enfermedad de Paget Osea

DIRECTORIO SECTORIAL Y DEL CENTRO

DESARROLLADOR

DIRECTORIO SECTORIAL

Secretaria de Salud
Dra. Mercedes Juan
Secretaria de Salud

Instituto Mexicano del Seguro Social
Dr. José Antonio Gonzalez Anaya
Directora General

Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado
Lic. Sebastian Lerdo de Tejada Covarrubias
Director General

Sistema Nacional para el Desarrollo
Integral de la Familia

Lic. Laura Vargas Carrillo

Titular del Organismo SNDIF

Petroleos Mexicanos
Dr. Emilio Ricardo Lozoya Austin
Director General

Secretaria de Marina Armada de
México

Almte. Vidal Francisco Soberon Sanz
Secretario de Marina

Secretaria de la Defensa Nacional
Gral. Salvador Cienfuegos Zepeda
Secretario de la Defensa Nacional

Consejo de Salubridad General
Dr. Leobardo Ruiz Pérez
Secretario del Consejo de Salubridad General
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Instituto Mexicano del Seguro Social

Dr. Javier Davila Torres
Director de Prestaciones Médicas

Dr. José de Jesus Gonzalez Izquierdo
Titular de la Unidad de Atencién Médica

Dr. Jaime Antonio Zaldivar Cervera
Coordinador de Unidades Médicas de Alta
Especialidad

Dr. Roberto Aguli Ruiz Rosas
(Encargado) Coordinacion Integral de Atencién
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Dr. Arturo Viniegra Osorio
Coordinador Técnico de Excelencia Clinica



11. COMITE NACIONAL DE GUIAS DE PRACTICA
CLINICA

Dr. Eduardo Gonzalez Pier

Subsecretario de Integracién y Desarrollo del Sector Salud

Dr. Pablo Kuri Morales

Subsecretario de Prevencion y Promocién de la Salud

Dr. Guillermo Miguel Ruiz-Palacios y Santos

Titular de la Comisién Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
Dr. Gabriel Jaime O’Shea Cuevas

Comisionado Nacional de Proteccién Social en Salud

Dr. Alfonso Petersen Farah

Secretario Técnico del Consejo Nacional de Salud

Dr. Leobardo Carlos Ruiz Pérez

Secretario del Consejo de Salubridad General

General de Brigada M. C. René Gutiérrez Bastida

Director General de Sanidad Militar de la Secretaria de la Defensa Nacional

Contraalmirante SSN, M.C. Pediatra Rafael Ortega Sanchez

Director General Adjunto de Sanidad Naval de la Secretaria de Marina Armada de México

Dr. Javier Davila Torres

Director de Prestaciones Médicas del Instituto Mexicano del Seguro Social

Dr. José Rafael Castillo Arriaga

Director Médico del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
Dr. Rodolfo Rojas Rubi

Subdirector de Servicios de Salud de Petréleos Mexicanos

Lic. Mariela Amalia Padilla Hernandez

Directora General de Integracién del Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia
Dr. Ricardo Camacho Sanciprian

Director General de Rehabilitacion del Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia
Dr. José Meljem Moctezuma

Comisionado Nacional de Arbitraje Médico

Dr. Sebastian Garcia Sais6

Director General de Calidad y Educacién en Salud

Dra. Laura Elena Gloria Hernandez

Directora General de Evaluacién del Desempeiio

Lic. Juan Carlos Reyes Oropeza

Director General de Informacion en Salud

M en A Maria Luisa Gonzalez Rétiz

Directora General del Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud

Dr. Agustin Lara Esqueda

Secretario de Salud y Bienestar Social y Presidente Ejecutivo de los Servicios de Salud en el Estado de Colima
Dr. Basilio lldefonso Barrios Salas

Secretario de Salud y Director General de los Servicios de Salud del Estado de Chihuahua

Dr. Francisco Ignacio Ortiz Aldana

Secretario de Salud y Director General del Instituto de Salud Publica del Estado de Guanajuato
Dr. Enrique Ruelas Barajas

Presidente de la Academia Nacional de Medicina

Dr. Alejandro Reyes Fuentes

Presidente de la Academia Mexicana de Cirugia

Lic. José Ignacio Campillo Garcia

Presidente Ejecutivo de la Fundacién Mexicana para la Salud, A.C.

Dr. Victor Manuel Garcia Acosta

Presidente de la Asociaciéon Mexicana de Facultades y Escuelas de Medicina, A.C.

Dr. Francisco Hernandez Torres

Presidente de la Asociaciéon Mexicana de Hospitales, A.C.

Lic. Alejandro Alfonso Diaz

Presidente de la Asociacién Nacional de Hospitales Privados, A.C.

Dr. Sigfrido Rangel Frausto

Presidente de la Sociedad Mexicana de Calidad de Atencién a la Salud

M. en C. Julio César Ballesteros del Olmo

Presidente de la Academia Mexicana de Pediatria

Dr. Esteban Hernandez San Roman

Director de Evaluacion de Tecnologias en Salud, CENETEC-Salud
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