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1. RESUMEN

Introduccién: La enfermedad 6sea de Paget (EOP) es un trastorno metabdlico éseo
cronico. Su epidemiologia es peculiar, ya que su prevalencia presenta una marcada
variabilidad entre distintas localizaciones geograficas. Una revisibn sistemética
realizada en 2013 sobre la EOP reporté una caida en la prevalencia e incidencia de la
EOP acompafiada de una disminucion de la severidad de la clinica. La presente revision
pretende actualizar los resultados de la realizada en 2013, analizando la magnitud
conjunta de los cambios en la prevalencia y la gravedad de EOP en los dltimos diez

anos.

Material y métodos: se realizé una revision sistematica cuantitativa que incluye
estudios epidemiolégicos de base poblacional y series de casos o estudios de cohortes
gue mostraron tendencias seculares desde el afio 2012 hasta la actualidad. La
busqueda se realiz6 en principales bases de datos: Pubmed, MEDLINE, EMBASE e ISI
Web of Knowledge (Ultima busqueda 29 de septiembre de 2022). No se establecieron
restricciones de idioma o pais. Tras la extraccion de los resultados, se utilizé la
aplicacion Rayyan para completar la identificacion de articulos relevantes.
Posteriormente, dos autores examinaron de forma independiente los articulos
potencialmente elegibles segun los criterios de inclusién y evaluacion de la calidad.
Finalmente, se obtuvieron los datos de los estudios primarios y se analizaron y

presentaron los resultados.

Resultados: se seleccionaron diez estudios que aportan nuevos datos sobre
prevalencia e incidencia de la EOP, demostrando una disminucion de esta en la ultima
década; como ya se citd en la revision sistemética y metaandlisis de 2013. Ademas,
cinco nuevos estudios informaron sobre la tendencia secular en la edad, extension ésea,
marcadores de gravedad de laboratorio, complicaciones y agregacion familiar de la EOP

a lo largo del tiempo.

Discusion y conclusiones: los nuevos estudios sobre la EOP confirman una
disminucion de la incidencia y prevalencia en la Ultima década, lo que podria estar
relacionado con la presencia de factores ambientales que actian favoreciendo el
desarrollo de la enfermedad en individuos susceptibles de presentar EOP. Estos
resultados podrian abrir una via potencial para futuras investigaciones sobre factores

que puedan estar implicados en la etiologia de la EOP.

Palabras clave: Enfermedad Osea de Paget, epidemiologia, prevalencia, incidencia.
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ABSTRACT

Introduction: Paget's disease of bone (PDB) is a chronic bone metabolic disorder. It's
epidemiology is peculiar, since its prevalence presents a marked marked between
different geographical locations. A systematic review conducted in 2013 on PDB reported
a drop in the prevalence and incidence of PDB accompanied by a decrease in the
severity of the symptoms. This review aims to update the results of the one carried out
in 2013, analyzing the joint magnitude of the changes in the prevalence and severity of

PDB in the last ten years.

Material and methods: a quantitative systematic review was carried out that includes
population-based epidemiological studies and case series or cohort studies that showed
secular trends from 2012 to the present. The search was carried out in the main
databases: Pubmed, MEDLINE, EMBASE and ISI Web of Knowledge (last search
September 29, 2022). No language or country restrictions were set. After extraction of
the results, the Rayyan application was used to complete the identification of relevant
articles. Subsequently, two authors independently reviewed potentially eligible articles
based on the inclusion criteria and quality assessment. Finally, data from the primary

studies were extracted and the results were analyzed and presented.

Results: ten studies were selected that provide new data on the prevalence and
incidence of PDB, demonstrating a decrease in this in the last decade as already cited
in the 2013 systematic review and meta-analysis. In addition, five new studies reported
on the secular trend in age, bone extent, laboratory markers of severity, complications,

and familial aggregation of PDB over time.

Discussion and conclusions: new studies on PDB confirm a decrease in incidence
and prevalence in the last decade, which could be related to the presence of
environmental factors that favor the development of the disease in individuals
susceptible to presenting PDB. These results could open a potential avenue for future

research on factors that may be involved in the etiology of PDB.

Keywords: Paget's Disease of Bone, epidemiology, prevalence, incidence.



2. INTRODUCCION.

2.1. Caracterizacion de la Enfermedad Osea de Paget.
La enfermedad 6sea de Paget (EOP o PDB, por sus siglas en inglés) fue descrita
en Inglaterra por James Paget en 1877. Llamada inicialmente osteitis deformans,
consistia en una dolencia 6sea crénica en la que los huesos se ablandaban y se

deformaban 418),

Actualmente, la enfermedad 6sea de Paget se define como una patologia 6sea
metabdlica; siendo la segunda en frecuencia después de la osteoporosis, caracterizada
por un aumento en el remodelado 6seo. En su patogenia, podemos distinguir dos fases:
una primera fase en la que aumenta la resorcién 6sea producida por los osteoclastos
(fase osteolitica-destructiva), seguida de una fase en la que hay formaciéon de nuevo
hueso; siendo este duro, denso y con menor vascularizacién que el anterior (fase
osteoblastica esclerdtica). Todo esto conlleva a un tejido 6seo anémalo, propenso a

deformidades y fracturas (1:14:18),

La enfermedad Osea de Paget puede ser monostética o poliostética. Los huesos
mas frecuentemente implicados por orden de frecuencia son la pelvis, el fémur, la
columna vertebral, el crdneo y la tibia. En base a la zona de presentacion, se
estableceran los sintomas. Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes se
encuentran: dolor, osteoartritis, sordera, parestesias, sindromes de compresion
nerviosa, insuficiencia cardiaca, deformidades y fracturas. También, se han descrito
transformaciones neoplasicas del hueso pagético, mas comun en la afectacion

poliostdtica, aunque se produce en raras ocasiones 4.

La etiologia sigue siendo desconocida en la actualidad, aunque se piensa que
es consecuencia de una combinacién entre factores genéticos y ambientales. Por una
parte, se han relacionado los antecedentes familiares con la influencia su desarrollo ya
que parece relacionarse con una herencia autosémica dominante con penetrancia
variable; entre los genes que parecen estar implicados, el mas estudiado es gen del
sequestosoma-1 (SQSTML1). Por otro lado, los factores ambientales parecen tener un
papel relevante en el desarrollo de la enfermedad, dadas las diferencias de expresion

entre diferentes zonas geograficas 419,

En cuanto a la presentacion clinica, la EOP suele expresarse al cabo de varios
aflos de evolucidn, siendo mas frecuente su apariciéon a partir de los cincuenta y cinco

afos. Parece establecerse un discreto aumento de la prevalencia en el sexo masculino
(18)



En la mayoria de las ocasiones, el diagndstico de la EOP es clinico, ya que puede
suponer un hallazgo incidental mediante pruebas rutinarias. La sospecha puede
establecerse en cualquier estudio de control, mediante elevaciones de la fosfatasa
alcalina sérica 0 mediante una radiografia, en la que se observa un aumento del tamafio
del hueso, acompafiado de engrosamiento cortical y lesiones liticas y blasticas; dado
gue es una patologia que puede cursar de forma silente durante afios. Por este motivo,

se piensa gue actualmente, es una patologia infradiagnosticada en la poblacién general

(11,14)

Una de las peculiaridades de esta patologia, es que existen grandes diferencias
de expresion en su prevalencia entre distintas localizaciones geograficas, con grandes

diferencias entre regiones vecinas en un mismo pais “.

2.2. Justificacion y objetivos.

Este trabajo tiene como objetivo general: actualizar la revision sistematica sobre
la epidemiologia en distintas partes del mundo de la enfermedad 6sea de Paget, llevada
a cabo en 2013; que determind una disminucion significativa de las tasas de incidencia
y prevalencia de la EOP en la mayoria de las regiones . Los cambios mas significativos
se produjeron en zonas que previamente tenian alta prevalencia por lo que estos datos
refuerzan la teoria del papel que pueden jugar los factores ambientales en el desarrollo

de la patologia.

Respecto a los objetivos especificos: se pretende identificar si ademas de
nuevos cambios en la prevalencia de la EOP en los ultimos diez afios, se han producido
cambios en la forma de presentacion y en la gravedad o extension de esta patologia. La
relevancia de esta actualizacion radica en la escasez de publicaciones centradas en

este tema.

Para lograr los objetivos propuestos, se ha realizado una revisién sistematica y
metaanalisis de cambios seculares, de acuerdo con la metodologia que se describe en

la siguiente seccion.

3. MATERIAL Y METODOS.

3.1. Disefio.
Se realizé una revision sistematica cuantitativa que incluye estudios epidemiol6gicos
de base poblacional y series de casos o estudios de cohortes que mostraron tendencias

seculares desde el afio 2012 hasta la actualidad.
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3.2. Criterios de elegibilidad.

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusién empleados en la seleccién de documentos cientificos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Publicaciones que incluyen la condicién del

estudio: EOP.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Todas aquellas publicaciones que aborden

otras patologias que no son objetivo de este
estudio.

Tipos de estudios citados a continuacion,
independientemente del método empleado
para estimar los datos epidemiolégicos.

- Estudios epidemiolégicos de base
poblacional que registren tasas de incidencia
yl/o prevalencias relevantes.

- Series de casos o estudios de cohortes que
mostraron tendencias seculares.

Todas aquellas publicaciones que no se
encuentren entre los tipos de estudios
comentados en los criterios de inclusién
(estudios genéticos, estudios arqueologicos,
revisiones bibliograficas, cartas al editor...)
Ademas, se excluiran articulos duplicados.

Cronolégicamente, articulos  publicados
desde el afio 2012 hasta la actualidad

Articulos  publicados fuera del

establecido, previos al 2012.

rango

Estudios en cualquier idioma y en cualquier
parte del mundo

No se aplican

Pacientes a partir de los 18 afios sin limite de

Pacientes menores de 18 afios.

edad.

3.3.

Se realiz6 una busqueda sistemética de la literatura médica en septiembre de 2022,

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda.

en las principales bases de datos.

En la estrategia de busqueda (tabla 2) no hubo restricciones de idioma, pero si de
afio de publicacion; teniéndose en cuenta estudios publicados desde 2012 hasta la
actualidad.

Tabla 2. Estrategia de busqueda sistemética de estudios en las bases de datos: Medline,
Embase e ISI of Knowledge.

MEDLINE \ EMBASE

Definicién de la condiciéon

ISI WEB OF KNOWLEDGE
Definicién de la condicion

Definicion de la condicion
("osteitis deformans” [Mesh] OR
osteitis deformans [Text Word]
OR Paget's Disease of Bone [Text
Word] OR Paget Disease of Bone
[Text Word])

('paget bone disease'/exp OR
'paget bone disease’ OR
'osteitis deformans'/exp OR
'osteitis deformans' OR 'ostitis
deformans'/exp OR 'ostitis
deformans')

Paget disease of bone

Definicién del resultado
Tipo de estudio

(Incidence OR Prevalence OR

Definicién del resultado
Tipo de estudio

(‘epidemiology’/exp

Definicién del resultado

Tipo de estudio

(“epidemiology” [subheading] OR OR

epidemiol* [Text Word] OR | epidemiol* OR “prevalence” | epidemiology)
“Incidence” [Mesh] OR incidenc* | OR prevalen* OR incidence OR
[Text Word] OR “prevalence” | ‘cohort analysis’/exp  OR

[Mesh] OR prevalen* [Text Word]
OR “cohort studies” [Mesh] OR
cohort studies [Text Word]).

‘cross-sectional study’/exp OR
epidemiologic: ab, ti OR
cohort?:ab, ti OR ‘cross-
sectional’: ab,ti)




3.4. Proceso de seleccion de los estudios.

La seleccion de las publicaciones se desarroll6 en dos etapas. Dos revisores, MGB
(Marta Garcia Beardo) y MBCB (Maria Borao Cengotita Bengoa) examinaron de forma
independiente los resultados de las blsquedas en las bases de datos e identificaron los
articulos relevantes segun el titulo o el titulo y el resumen. Los autores utilizaron
Rayyan® (una aplicacion web y mdvil para revisiones sisteméaticas. Systematic Reviews
(2016) 5:210, DOI: 10.1186/s13643-016-0384-4) para completar la identificacion de

articulos relevantes.

Los estudios a texto completo de aquellos seleccionados fueron recuperados para
su posterior evaluacion. Los articulos elegidos se examinaron de forma independiente
por dos revisores (MGB y MBCB) acorde a los criterios de inclusion (tabla 1). Cualquier
diferencia de opinion durante el proceso de seleccidon de estudios fue resuelta por

discusioén y consenso.

3.5. Proceso de extraccion de los datos y andlisis de la informacion.
Dos revisores; MGB y MBCB, de forma independiente, recopilaron datos de los
articulos a texto completo seleccionados en la primera etapa, con el objetivo responder

a la pregunta de investigacion.

A lo largo del proceso, se extrajeron y analizaron los datos utilizando un

formulario de recopilacién de datos predefinido que incluye:

- Identificaciéon del estudio: autor, afio de publicacion, revista

- Caracteristicas del estudio: disefio, nimero de pacientes estudiados, definicion
de la poblacion estudiada (continente y pais donde se realiza el estudio, afios de
recogida de datos, numero de habitantes totales, método diagnéstico de EOP
(radiologia, bioquimica, gammagrafia 6sea), criterios diagndsticos empleados en
la determinacion de casos de EOP.

- Datos del estudio: tasa de incidencia y de prevalencia.

- Oftras variables incluidas en el estudio: sexo, edad, gravedad, numero de huesos

afectados o antecedentes familiares de EOP.

Cualquier diferencia de opinion durante el proceso de seleccion de estudios fue
resuelta por discusion, finalmente consensuado con un tercer autor, LCG (Luis Corral
Gudino).

3.6. Evaluacion de la calidad y del riesgo de sesgo.
La calidad del método de busqueda en las publicaciones se consideré “buena”,

cuando se analizaron varias bases de datos para garantizar la inclusion de toda el area
~ 6 ~



geografica de interés. La calidad se consideré “moderada” cuando la estrategia de
busqueda de casos pudo haber dado lugar a casos perdidos. La calidad se consideré

“deficiente” cuando la estrategia de busqueda de casos no habia sido documentada.

La calidad de la prueba de identificacién de EOP se consideré “buena” cuando
se empled una prueba diagnéstica que pudiese identificar a todos los pacientes con
EOP (gammagrafia 6sea con radionuclidos o radiografias completas). La calidad se
considerd “moderada” cuando se utilizé6 una prueba de diagndstico que puedo haber
pasado por alto una elevada proporcion de pacientes con EOP (radiografia abdominal
o estudio bioquimico). La calidad se consideré “deficiente” cuando no se definié el

método diagndstico de los casos de EOP.

La calidad del método de verificacion se considero “buena” cuando fue realizada
por mas de un investigador empleando criterios diagnésticos establecidos. La calidad
se consideré “moderada” cuando fue realizada por un solo investigador empleando
criterios diagnésticos establecidos. La calidad se considerd deficiente cuando no se
describieron los detalles de la verificacibn o cuando no se emplearon los criterios
diagnésticos establecidos.

Figura 1. Diagrama que representa de forma sintetizada la Evaluacion de la Calidad de los
nuevos estudios incluidos (desarrollado en anexos 1,2,3,4).

0% 20% 405 60% B0%

&El marco muestral fue apropiado para dirigirse a la poblacién objetivo?

é5e tomaron muestras de los partidpantes del estudic de manera adecuada?

i5e describieron en detalle los sujetos de estudio v el entorno?

100%
A
A
{El tamafio de la muestra fue adecuado? =
|

iSe realizd el andlisis de datos con suficiente cobertura de la muestra identificada?

é5e utilizaron métedos vélides para la identificacion de la afeccion?

£5e midid la condicidn de una manera estdndar y confiable para todos los partidpantes?

£Hubo un andlisis estadistico adecuado?

cFue adecundala tasa de respuesta y, de no ser o3, se gestiond adecuadamente s boa... GGG

sl E NO ®Pocodarc B No aplica

3.7. Protocolo del estudio y validacion por el Comité de Etica.
El estudio ha sido registrado en la base de datos Internacional PROSPERO. Se
puede acceder al protocolo completo en la siguiente  direccion:

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=353867.

El protocolo del presente TFG con referencia 22-P1179, fue validado por el Comité
de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm) del Area de Salud Valladolid
Oeste el dia 8 de noviembre del 2022.
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4. RESULTADOS

4.1. Seleccion de los estudios
Tras la busqueda inicial, se identificaron un total de 859 publicaciones. De estos
registros, se seleccionaron 47 articulos que si cumplen criterios de elegibilidad y de

inclusién para su evaluacion a texto completo.

Finalmente, tras rechazar 37 articulos (motivos en el anexo 5), se incluyeron 10

nuevos estudios en esta actualizacion de la revision sistematica de 2013.

Se resume el proceso de busqueda y seleccion de la literatura en un diagrama de

flujo (Figura 2).

Figura 2. Diagrama de flujo relativo al proceso de busqueda y seleccion de la literatura incluidos
en la revision sistematica.

Registros identificados

(n=258)
Regilsfros identificados en I'a Bisgueda bibliogréfica (actuslizada desde del 1
wersion anteror de |a revisidn de enero de 2012)
(n=1170). -Bases de datos:

MEDLIME (158)
EMEASE [470)

Estudics incluidos en la WOE (231)
sintesis cualitativa de la Bisgueda realizads por dlfima wez (28 de
versign anterior de la revision septizmbre de 2022) L . Regiztros excluidos segin el titulo o la revision del resumen
[n=33). Registros sgregedos tras la dltima bdsqueda (1) {n=548)
l Estudics que no incluyen EQP (tumares dsecs, ostecsarcoma,
bifosfonatos, osteonecrosis de mandibuls... ) (n=252)
Registros tras eliminar los duplicados Esfudic con diseno inadecuado de EQP (n=184)
[n=593) Articulo de fondo de ECP (n=40)
Estudios genéticos de la ECF [n=28)
EQF en adultos jfvenss (n=2)
Articulos excluides 8 fexto complzto {n=37)
Articulos a texto completo eveluados para elagibilidad, E:;I:I::; :‘:;I;géaoﬁga{i?? (=11
revision del manuscrito y S.plll::?l:‘tlol'l de criterios de inclusion [ Duplicades de ECP, presentaciones de pdster, cartas (n=8)
(n=47) Estudios genéticos de EOF (n=3)
l Revisiones sistematicas de EOP (n=2)
— A A ) — Estudios arquecligicos de EOF (n=1)
Nuevos estudios incluidos en la sintesis cualitativa
(n=10) +
= = Muewvas estudios sobre cambios seculares de la EQP (n=8)
Frevalencia {n=6)
Incidencia {n=2)
Muevas referencias {n=3)
Estudios totales incluidos en la sintesis cualitativa
(n=43)
Prevalencia {n=33"} ‘ Estudios totales sobre cambios seculares de la EQOP (n=8)
Incidencia {n=G"})
Muevas refarencias {n=5)

*1 estudio incluye tanto la prevalencia como La incidencia

4.2. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre prevalencia e
incidencia.

De los 10 nuevos estudios incluidos en la sintesis cualitativa, 5 informaron

tasas de prevalencia 1891213) 2 informaron sobre tasas de incidencia ¢19 y 3

reportaron nuevas referencias sobre nuevos pacientes atendidos en consultas

de referencia de EOP (1516.17),



4.2.1. Prevalencia de la Enfermedad Osea de Paget.
La EOP presenta una distribucién geografica irregular, siendo Reino Unido el pais

gue registra mayor tasa de prevalencia; en concreto un foco descrito en Lancashire @,

Cinco nuevos estudios 1:81213) jnformaron sobre una disminucién de la prevalencia
de la EOP en los ultimos afios (tabla 3). La tasa de prevalencia més alta en estos diez
afos sigue registrandose en Reino Unido, aunque los ultimos estudios llevados a cabo
en esta regién coinciden en una disminucién significativa en la prevalencia general de
la EOP en Lancashire @9, Ambos, establecen una posible relacién entre el aumento de
la edad en combinaciébn con factores ambientales que afectan a individuos

predispuestos.

Se incluye un primer estudio de prevalencia en Africa @2, donde la prevalencia de la

EOP era desconocida.

Tabla 3. Prevalencia (casos por cada 100,000 personas) [huevos estudios]

Definicion de Primer
Regidon Descripcién del estudio casos Periodo Prevalencia | autor
(ano)
Europa
Diagnéstico de 0.4
Reino Unido | Andlisis transversal; base de | EOP en *2016 (80.4 /7 20.4) Jmor
(Lancashire) | datos de Radiologia radiografias (2016)
abdominales
Reino Unido | Andlisis transversal; base de | Diagndstico de 0.8 Abdulla
(Lancashire) | datos de Radiologia EOP enTC *2017 (81.2/20.4) (2018)
abdominopélvico
Andlisis retrospectivo de
radiografias pélvicas de la | Diagnéstico de 0.11
Francia cohorte nacional KHOALA. EOP en 2007-2009 (0.0-0.40) Mazieres
(6 regiones) | (Evaluacion a largo plazo de | radiografias (2017)
la osteoartritis de cadera y | pélvicas

EE. UU.
(Boston)

Tunisia
(Tunis)

Andlisis transversal; base de
datos de Radiologia

Revision retrospectiva de
historias clinicas de dos
consultas de Reumatologia

Diagnostico de
EOPenTC

Diagnéstico de
EOP en
radiografias

2014

1994-2019

0.62
(0.43-0.98)

0.04

rodillai

Husseini
(2022)

abdominoEéIvico

Maatallah
(2020)

4.2.2. Incidencia de la Enfermedad Osea de Paget.

Dos estudios @19 jnformaron sobre una disminucion de la incidencia de la EOP en

los ultimos afios (tabla 4). Ambos, establecen una relacion directa entre el aumento de
casos de EOP en base al aumento en la edad de los sujetos estudiados; siendo mayor

la incidencia en mayores de 85 afios.



Se constat6 una evidencia de variacion geogréfica en Reino Unido @, siendo la tasa
de incidencia mas alta en el noroeste de Inglaterra y la mas baja en Irlanda del Norte
(p<0.05).

La disminucion general de la incidencia de EOP, asi como la existencia de
diferencias en algunas zonas respecto a otras, asi como en el sexo sugiere la existencia

de factores ambientales desconocidos relacionados con el desarrollo de esta patologia

(3.10)

Tabla 4. Incidencia (casos por cada 100,000 personas) [nuevos estudios]

Primer
autor
(afio)

Descripcion del estudio | Definicion de casos Periodo | Incidencia

Region

Europa
Andlisis retrospectivo de los 3 0.52
Reino | datos de investigacion de | Diagndstico clinico; (0.50-0.54) Cook
Unido | practica clinica (CPRD) de | Sistema de codificacion 1999-2015 (2021)
Reino Unido (=6.9% de la | utilizado: Read/OXMIS Q 0.46
poblacidn de Reino Unido) (0.44-0.48)
Andlisis retrospectivo del | Diagndstico clinico
Polonia | estudio de morbilidad | (pacientes 2008-2014 0.08 Kanechi
hospitalaria de Polonia hospitalizados); codigos (0.06-0.10) (2018)
ICD-10 usados

4.2.3. Nuevos pacientes atendidos en centros de referencia de EOP.
Se seleccionaron tres estudios 51617 con referencias a nuevos pacientes atendidos

en Centros Regionales de EOP en Reino Unido, Brasil y Argentina (tabla 5).

El dolor 6seo fue descrito como sintoma de presentacion mas comun y
manifestaciones fueron monostéticas en la mayoria de los casos con escasas
complicaciones (1617,

Tabla 5. Nuevas referencias a pacientes atendidos en Centros Regionales de EOP (casos por
cada 100,000 personas) [nuevos estudios]

Primer
autor
(afo)

Nuevas
referencias

Definicion

de casos Periodo

Region

Descripcién del estudio

Europa

Tan

Revision retrospectiva de | Diagnostico

Reino Unido
Edimburgo

historias clinicas a partir de
una manifestacion de EOP

de EOP en
radiografias

2005-2013

0.11

(2014)

Revisién retrospectiva de | Diagnoéstico Reis

Brasil historias clinicas a partir de | de EOP en 2006-2009 0,068 (2012)
(Pernambuco) una manifestacién de EOP radiografias

Revisién retrospectiva de | Diagnoéstico Sarli

Argentina historias clinicas a partir de | de EOP en 2012-2019 0.002 (2022)

(Buenos Aires)

una manifestacion de EOP

radiografias




4.3. Tendencias seculares.

Nuevos estudios aportan datos sobre los cambios seculares de la EOP 56719 En
general, se ha observado una disminucion de la incidencia y la gravedad de la EOP a lo
largo del tiempo. Destaca variabilidad en la agregacion familiar, un aumento en la edad
de presentacion de la enfermedad y una disminucion en el nimero de huesos afectados

y en los niveles de fosfatasa alcalina al diagnostico de la EOP (figura 3).

Figura 3. Diagrama que representa de forma sintetizada los cambios seculares en la edad,
extension 6sea, marcadores de gravedad de laboratorio, complicaciones y agregacion familiar
de la EOP (desarrollado en anexos 6 y 7).
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5. DISCUSION

La realizacién de estudios epidemioldgicos sobre la EOP adquiere gran relevancia
dado que permiten establecer hipotesis sobre la etiologia y patogenia de dicha
patologia, aun desconocida; mediante la observacion de cambios en su prevalencia a lo

largo de los afios.

Los resultados obtenidos en la presente actualizacion de la revision sistemética y
metaanalisis publicado en 2013 sobre la epidemiologia de la EOP, que responden al
objetivo general de este trabajo, continan mostrando un descenso estadisticamente
significativo tanto en la prevalencia, como en la incidencia de la EOP en distintas partes

del mundo.



Es curioso el comportamiento epidemiol6gico que ha protagonizado esta patologia
a lo largo del tiempo, teniendo en cuenta en esta Ultima década una marcada
disminucion de la prevalencia e incidencia de la EOP; mas notorio en focos
considerados de alta prevalencia como, por ejemplo, el situado en Lancashire (Reino
Unido).

Si nos remontamos a la década de los 70, empleando como metodologia la
busqueda de EOP en las radiografias pélvicas recogidas en el archivo de radiologia, se
describié une prevalencia del 8,3%. A principios de los afios 90, con la misma
metodologia, se obtuvo una prevalencia de 3,7%. Repitiendo el proceso en la segunda
década del siglo XXI, la prevalencia desciende hasta el 0,4% empleando radiografias

simples y 0,8% empleando TAC abdominales.

Sin embargo, la disminucién de la incidencia y prevalencia no es el Unico cambio
acusado dado gque, la presentacién de la EOP también ha cambiado con el tiempo;
diagnosticandose a edades mas avanzadas. Ademas, se acompafia de una reduccion
en la gravedad de presentacion; siendo la afectacién ésea menos extensa, menor el
namero de complicaciones y la elevacion de los parametros analiticos no es tan

marcada.

Estos cambios, tanto en la prevalencia como en la gravedad de la EOP, podrian
explicarse por cambios en la genética de las poblaciones causados por los movimientos
migratorios. Dichos movimientos migratorios producirian un incremento de la
representacion en el fondo genético de las poblaciones de grupos de habitantes en los
que la patologia presenta menor prevalencia; como, por ejemplo, grupos de origen
hispano o asiatico. De esta forma, se podrian explicar los cambios ocurridos en regiones
muy pobladas, como algunas zonas de Reino Unido; pero, por otro lado, no explicaria
los cambios en zonas menos pobladas, como en regiones espafiolas donde no han
tenido lugar estos movimientos migratorios. Sumado a esto, nos encontramos con que
no podemos explicar objetivamente el descenso tan rapido de la prevalencia e incidencia
de la EOP en las ultimas décadas en base al fondo genético, dado que estos cambios,

necesitarian mayor tiempo para instaurarse.

El contexto nos hace pensar entonces en la contribucion de algin agente ambiental
capaz de actuar sobre indivisuos susceptibles y contribuir al desarrollo de esta patologia.
Si tenemos en cuenta nuevos cambios en la exposicion a posibles factores ambientales
que se hayan relacionado con la etiologia de la EOP, como por ejemplo: disminucion a
exposicion de agentes toxicos, campafas de vacunacion frente a enfermedades,

sanitizacion de los animales y vacunacion del ganado, desaparicion de enfermedades



carenciales como el raquitismo; podriamos llegar a explicar que su disminucién o
desaparicién habria dado lugar a los cambios en la presentacion y epidemiologia de la
EOP.

Las limitaciones del presente estudio podrian derivar de diferencias relativas a
patrones de distribucion geografica, falta de estudios en algunas regiones y sesgo de
notificacion. Sin embargo, se ha procurado una correcta evaluacion de la calidad de la
evidencia siendo los resultados obtenidos de gran interés para demostrar la evolucion

de la EOP a lo largo de los afios.

6. CONCLUSIONES

Los nuevos estudios sobre la enfermedad 6sea de Paget denotan una tendencia
secular tanto en su incidencia y prevalencia, como en la gravedad al diagndstico,
mostrando una disminucién en la Ultima década; lo que podria estar relacionado con la
presencia de factores ambientales que actian como desencadenantes en individuos

susceptibles de presentar EOP.

Estos resultados podrian abrir una via potencial para futuras investigaciones sobre
factores que puedan estar implicados en la etiologia de la EOP ya que hoy en dia

continda siendo desconocida.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Tabla. Caracteristicas de los nuevos estudios incluidos.
Primer autor Numero de Sujetos Limites

(afio) pacientes con estudiados | de edad Habitantes Variables
EOP incluidos analizadas

Abdulla (2017) 1,000 > 5ba Desconocido Edad, sexo
Cook (2021) 3592 - Adultos 11.3 million Edad, sexo, nivel de
privacién
Husseini (2022) 5 1295 >55a Desconocido Edad, sexo, raza
Jmor (2016) 4 1,000 > 5ba Desconocido Edad, sexo
Kanechi (2018) 225 662 Adultos | Desconocido Edad, sexo, zona
rural vs. Urbana
Maatallah 122 277,663 Adultos | Desconocido Edad, sexo
(2020)
Mazieres (2017) 2 1813 40-75a | Desconocido No se puede
determinar
Reis (2012) 53 7752 >45a Desconocido Edad, sexo
Sarli (2022) 73 No aplica No Desconocido Ninguna
aplica
Tan (2014) 70 - Adultos 780,000 Edad, sexo

Anexo 2. Tabla. Evaluacion de la calidad de los nuevos estudios incluidos.

¢Se realizé ¢Se midié la adecuadala
¢Elmarco  tomaron 3 3 el anélisis utilizaron condicion tasa de
muestral muestras de  tamafio describie- de datos métodos de forma respuestay,
Primer fue los dela ron con con validos CHEULETRY EGEUNH si no fue
autor apropiado participan- muestra detalle los cobertura para confiable estadistico asi, se
(afio) parala tes del fue sujetos de dela identificar para todos apropiado? gestiond
poblacién estudio de adecuado estudio y el muestra la los adecuada-
objetivo? forma ? entorno? identificada afeccion? participan- mente la
adecuada? ? tes? baja tasa de
respuesta?
Abdulla No No Si No Si Si Si Poco No aplica
(2017) claro
Cook Si Si Si No Si Poco Poco Si No aplica
(2021) claro* claro*
Husseini No Si Si Si Si Si Si Si No aplica
(2022)
Jmor No Si Si No Si Si Si Poco No aplica
(2016) claro
Kanechi No No Si No Si Poco Poco No No aplica
(2018) claro* claro*
Maatallah No No No Si Si Si Si No No aplica
(2020)
Mazieres No No Si No Si Si Si No No aplica
(2017)
Reis No No Si Si Si Si Si No No aplica
(2012)
Sarli No No Poco No Poco Poco Poco No No aplica
(2022) claro claro claro claro
Tan No No Si Si Si Si Yes No No aplica
(2014)

* Expedientes médicos con diagnéstico de EOP (ICD-10 o sistema de codificacion Read/OXMIS)



Anexo 3. Tabla. Evaluacion de la calidad del diagnéstico de EOP en los

nuevos estudios incluidos.
Busqueda de

Primer
autor

Calidad

Método de
identificacion

Calidad

Criterios

diagnésticos de

EOP

Determinacion
del

Calidad

diagnostico

Abdulla El departamento TC
(2017) de Radiologia Moderada | abdominopélvico | Moderada No se indica No se indica Pobre
Base de datos
Cook de investigacion Historias clinicas
(2021) | de practica Buena condiagnéstico Pobre No se indica No se indica Pobre
general de EOP
El departamento Criterios Diagndstico
Husseini de Radiologia Moderada TC Moderada diagndsticos confirmado por | Moderada
(2022) abdominopélvico especificos para un segundo
TC radiélogo
Jmor El departamento | Moderada Radiografia Moderada
(2016) de Radiologia abdominal No se indica No se indica Pobre
Estudio de
. morbilidad Historias clinicas
Kggel’csh' hospitalaria de Pobre condiagnéstico Pobre No se indica No se indica Pobre
( ) Polonia (base de EOP
de datos
Nacional)
Maatallah | Base de datos Diagnéstico
(2020) clinica de Pobre radiol6gico Moderada No se indica No se indica Pobre
Reumatologia
Cohorte de
Mazieres | pacientes con Pobre Radiografia Moderada No se indica No se indica Pobre
(2017) | arthrosis de pélvica
rodilla o cadera
Reis Base de datos Historias clinicas
(2012) clinica de Pobre condiagnostico Pobre No se indica No se indica Pobre
Reumatologia de EOP
Sarli Base de datos
(2022) clinica de Pobre No se indica Pobre No se indica No se indica Pobre
Reumatologia
Tan (2014) | Base de datos Historias clinicas
clinica de Pobre condiagnéstico Pobre No se indica No se indica Pobre
Reumatologia de EOP

Anexo 4. Tabla. Subestudio sobre los cambios seculares. Evaluacion de la
calidad de los estudios incluidos.

:Se

:Se describié ¢Las medidas de
estable- de forma los resultados
cié claray ¢Fueron ¢Eran :Se fueron claramente ¢la :Se ¢Fueron
clara- completa los compa- describi definidas, validas, duracién descri- bien
Primer autor mentela | la casos rables 6 clara- confiables e del segui- bieron descri- Calificacion
(afio) pregun- poblacion conse- los mente la | implementa-das miento fue bien los tos los de
tau del cutivos sujetos inter- de manera adecuada? métodos resulta- calidad
objetivo estudio, ? ? vencion consistente en estadis- dos?
del incluida ? todos los ticos?
estudio una participantes?
? definicién
de caso?
Britton
(2017)
Corral- Si Si Si Si NA Si Si Si Si Buena
Gudino
(2013)
Cundy Si Si Si Si NA Si Si Si Si Buena
(2004)
Gendron Si Si No Si NA Si Si Si Si Buena
(2023)
Guafiabens Si Si No Si NA Si CD Si Si Justa
(2012)
Morales- Si Si CD Si NA Si Si Si Si Justa
Piga (2002)
Tiegs Si Si Si Si NA Si Si Si Si Buena
(2000)
Varenna Si Si Si Si NA Si Si Si Si Buena
(2021)




Anexo 5. Tabla. Subestudio sobre los cambios seculares. Evaluacion de la
calidad de los estudios incluidos.

Periodo  Pacientes Rechazo
con EOP
Asirvatham India Tamil Nadu 2008- 66 Carta de respuesta
(2020) 2020 (Geethalakshmi)
Britton Australia Perth 1980- 293 Cohorte (cambios seculares)
(2017) 2013
Burrell Reino Cheshire 1020- 12 Revision bibliografica sobre
(2018) Unido 1479 arqueologia de EOP
Corral-Gudino (2013a) Espafia Salamanca 1986- 280 Cohorte (cambios seculares)
2009
Corral-Gudino (2013b) Espafia Salamanca NA NA Revisién sistematica de
estudios epidemiol6gicos
Cundy Nueva Auckland NA NA Revisién biliografica de EOP
(2012) Zelanda
Cundy Nueva Auckland NA NA Revisién biliografica de EOP
(2018) Zelanda
Camacho EE. UU. Chicago NA NA Revision biliografica de EOP
(2014)
Divisato Italia Naples 2014 30 Estudio genético
(2018)
Geethalakshmi (2019) India Tamil Nadu 2008- 66 Estudio de serie de casos
2020
Gendron Canada Québec 1980- 368 Cohorte (cambios seculares)
(2023) 2019
Gennari Italia Siena NA NA Revisidn biliografica de EOP
(2019)
Guaabens (2012) Espafia Escala Nacional 2006- 214 Estudio transversal (cambios
/Gobbo (2013) 2007 seculares)
Longato Italia Piedmont NAv 20 Estudio de serie de casos
(2014)
Merashli Reino Londres NA NA Revision biliografica de EOP
(2015) Unido
Mercedes EE. UU. Joplin NAv 3 Estudio de serie de casos
(2017)
Michou Francia Paris 2007- 20 Estudio genético
(2012) 2008
Michou Francia Paris NA NA Revision biliografica de EOP
(2016)
Michou Francia Paris NA NA Revisién biliografica de EOP
(2019) (Editorial)
Mori India Tamil Nadu 2008- 66 Presentacion en poster
(2020) 2020 (Geethalakshmi)
Nebot-Valenzuela Austria Viena NA NA Revision biliogréfica de EOP
(2017)
Ralston Reino Edimburgo NA NA Revision biliografica de EOP
(2012) Unido
Sankaran Nueva Auckland 1993- 14 Estudio de serie de casos
(2012) Zelanda 2010
Seton EE. UU. Boston 2001- 42 Estudio genético
(2016) 2005
Singer EE. UU. Santa Ménica NA NA Revision biliografica de EOP
(2015)
Tao China Shanghai 2004- 50 Estudio de serie de casos
(2022) 2021
Varena Italia Milan 2000- 391 Cohorte (cambios seculares)
(2020) 2019
Wang China Escala Nacional NA 332 Revision sistematica de serie
(2020) de casos
White Reino Bradford NA NA Revisién biliografica de EOP
(2013) Unido
Werner de Castro Brasil Florianépolis 1995- 134 Estudio de serie de casos
(2012) 2009
Yavuz Turquia Escala Nacional 2015 185 Estudio de serie de casos
(2021)

NA: no aplica, ND: no disponible.



Anexo 6. Subestudio sobre los cambios seculares.

estudios incluidos.

Descripcién del estudio

Definicion de
casos

Caracteristicas de los

Periodo

Primer
autor
(ano)

Italia Revision retrospectiva de | Diagndstico
(Milan) historias clinicas a partir de una | clinicoy 2000-2007 224 Varenna
manifestacion de EOP confirmacion 2007-2019 167 (2021)
radiolégica
Espafna Revision retrospectiva de | Diagnéstico Morales-
(Madrid) historias clinicas a partir de una | clinicoy 1980-1992 223 Piga
manifestacién de EOP confirmacion 1993-1999 (2002)
radiol6gica
1965-.......
Espafia Andlisis transversal; mediante | Diagndstico | ...... 2007 208
(Escala registro nacional de EOP (25 | clinicoy Guafiabens
; centros en Espafia) confirmacion (cuatro (2012)
Nacional) radiolégica cuartiles)
Espafna Revision retrospectiva de | Diagndstico 1986-1991 56 Corral-
(Salamanca) historias clinicas a partir de una | clinicoy 1992-1997 77 Gudino
manifestacion de EOP confirmacion 1998-2003 87 (2013)

radiolégica 2004-2009 60

epidemioldgico de Rochester)

Nueva Zelanda | Revision retrospectiva de | Diagnéstico
(Auckland) historias clinicas a partir de una | clinicoy 1973-....... 1509 Cundy
manifestacion de EOP confirmacion | ...... 2002 (2004)
radiolégica
Australia Revision retrospectiva de | Diagndstico
(Occidental, registros clinicos de una base de | clinicoy 1980-...... 293 Britton
Australia, datos (grupo de investigacion de | confirmacion | ...... -2013 | (+30ex) (2017)
Perth) EOP en Australia occidental) radiol6gica
América
Canada Revision retrospectiva de | Diagndstico
(Quebec) historias clinicas a partir de una | clinico confirmado | 1980-1999 173 Gendron
manifestacion de EOP por un 2000-2019 195 (2023)
reumatdlogo
Revisién retrospectiva de
EE. UU. registros clinicos de una base de | Diagndstico 1950-1959 28 Tiegs
(Rochester) datos (Sistema de vinculacién de | clinico 1960-1979 131 (2000)
registros médicos del Proyecto 1980-1994 77




Anexo 7. Subestudio de los cambios seculares. Cambios seculares en la

edad, extension Osea, marcadores de gravedad de laboratorio,
complicaciones del EOP y agregacion familiar.
Extension Marcado Fracturas Deformi- % de
Edad N2 de Osea -res de Oseas dades dseas pacientes Primer
Region Periodo | alDX huesos (indice de | gravedad relacio- relacio- con H2 autor
afec- Renier o ("N de nadas con nadas con familiar de (afio)
tados Coutris) fosfatasa EOP EOP EOP
alcalina)
2000- 61 2 Ct7.5 157 7.2 2.4 6.2
Italia 2007 Varenna
(Milan) A= 64 1 Ct5 117 11 40 7.2 (PP
2019
1965- 57 2.8 Rn 35 485 - - -
Espafia | - ND 22 Rn 29 - - - - Guafia-
(Escala 2007 ND 2.2 Rn 42 - - _ _ bens
el 67 21 Rn 32 183 - - - (2012)
(cuatro .
cuartiles)
Antes 69 - Ct9.6 960 15 37 - Morales
Espafia 1926 -Piga
(Madrid) D‘;;F’Z‘gés 54 . Ct7.6 844 11 30 - (2002)
1986- 63 2.6 Rn 15 1172 16 14 10
1991
Espafia e 69 2.8 Rn 17 1030 9 6 13 C°Lf_a"
(Salamanca) 1997 Gudino
1998- (2013)
e 69 25 Rn 12 706 4 10 18
2004-
2009 69 1.6 Rn7 191 9 3 3
Nueva 1973- 62 - Ct14 - - -
Zelanda | - ¥ ALP Cundy
T 2002 74 : Ct6 B B : (2004)
Australia 1980-...... 44 4.8 - 751 - = 26% (sin Britton
(Perth) -2013 65 2.4 - 151 - - cambios) (2017)
Canada 1980- 59 2 Rn 13 184 37 54 34
(Québec) 1999 Gendron
2000- | gg 1 Rn 8.2 118 7 13 13.8 (2023)
2019
1950- 64 o - - 10 - B
EE. UU. 1959
(Rochester) 1960- 68 - - - 1.5 _ _ Tiegs
1979 (2000)
1980-
1994 73 - - - 14 - -

Ct: indice de Coutris, ND: No disponible, Rn: indice de Renier
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CONCLUSIONES

Los nuevos estudios sobre la enfermedad 6sea de Paget denotan una tendencia secular tanto en su incidencia y

prevalencia, como en la gravedad al diagnéstico, mestrando una disminucién en la ultima década;
lo que podria estar relacionado con la presencia de factores ambientales que actian como desencadenantes en individuos
susceptibles de presentar EOP.

Estos resultados podrian abrir una Via petencial para futuras investigaciones sobre factores que puedan
estar implicados en la etiologia de 1a EOP ya que hoy en dia continda siendo desconocida.
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