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Enfermedad de Paget del
Craneo y Migraia

Orlando Quesada Vargas *

La disponibilidad de drogas con potencial te-
rapeiitico para Ia enfermedad de Paget 6sea han
conducido a un mayor interés en su diagnostico
y en sus presentaciones clinicas (1--3). Nuestros
cstudios de czlcitonina de salmon y mitramicina
en la terapia de enfermos con enfermedad de
Paget osea sc ha limitado a pacientes sintomati-
cos en los cuales era de esperarse que mejorarian
si la enfermedad metabolica Gsca fuese controla-
da. Los dos sujetos de este reporte tenian enfer-
medad de Paget dsea en el craneo y sufrian de
cefaleas severas tipo migrafia. Los tratamientos
empleados para este tipo de dolor han sido inefec-
tivos y su severidad progresiva ha tenido relacion
con cambios igualmente progresivos pagctoides
en el craneo. Este trabajo describe el efecto del
control parcial de la enfermedad de Paget en su
cefatea.

METODOS

Los pacientes fucron admitidos a la unidad de
investigacibn mctabolica del Hospital Johns
Hopkins al inicio de su tratamiento y a interva-
los posteriores de tres a cuatro meses. Durante
sus admisiones, los puacicntes recibieron dictas
metabolicas constantes consistentes cn bajo con-
tenido de getalina, 300 mgs de calcio y 1000
mgs de fosfato diario. Fl calcio sérico fuc medi-
do por lécnica de absorcion atomica (4}, nor-
mal: 8.5-10.5 mgs/ 100 ml. El fosfuto serico
inorginico fue medido por un metodo de auto-
analizador (5), normal: 3.0—4.5 mys/ 160 mls.
Una modificacion del meétodo de Bessey, Lowry
y Brock (6) se utilizG para medir la fosfatasa
alcalina sérica por parte del laboratorio clinico
quimico, normal: 10-32mlU/ml. Las medicio-
nes de hidroxiprolina urinaria s¢ llevaron a cabo
en los Laboratorios de Bio—Science en Culifor-
nia {7}, normal 25—77 mygsf24 horas. Durante
sus internamientos a la unidad metabolica se ob-
tenian muestras diarias de sangre en ayunas y
colecciones urinarias de 24 horas; los valores son
reportados como la - desviacion standard media.
* Asistente drl Servici de Medicing ea el Hospisal San Juan
de Dios.

1a calcitonina de salmon (AL-0977) sc obtuvo
de la Compafia Farmaceltica Armour por corte-
sia del Doctor James B. Lesh. Las dosis presen-
tas cran disucltas en 0.5 mils de diluyente de
gelatina y fueron administradas por via subcuta-
nea por el mismo paciente en una sola dosis dia-
ria. Antes de inicar la terapia con calcitonina, un
volumen similar del diluyente era administrado
durante un periodo minimo de observacion de
cinco dias. En los dos casos, {as dosis fueron ajusta-
das para proporcionar la maxima cantidad de calci-
tonina que no deprimise las cifras de calcio seri-
co debujo de lo normal, tanto en ayunas cumo
seis horas posteriores a la inyeccion. Gluconato de
calcio oral suplementario se administré breve-
mente ¢n ambos casos pero fue descontinuado
cuando se cncontré que era innecesario para
mantener as cifras normales de calcio sérica. La
calcitonina se administré por un minimo de tres
meses antes de evaluar su efcctividad en cada
caso. Cuando la paciente No. 2 no se beneficio
con csta terapia, se le inicié mitramicina por via
intravenosa.

REPORTE DE LOS CASOS

El paciente No. 1, un hombre de 63 afos
(JHHNo. 98--22—72), se presentd en marzo de
1971 con cefalca severa. Su madre habia padeci
do de cefaleas durante casi toda su vida y su
padre tuvo diabetes mellitus. A la edad de 58
aftos, inicic sus cefaleas. Estas eran de inicio
brusco, carecian de una aura deflinida y eran ge-
neralmente temporales en su localizacion, Los
dolures eran pulsatiles en su naturaleza, frecuen-
temente asociados a nauseas y ocasionalmente
unilaterales. Ocurrian a intervalos de tres a cua-
tro semanas y duraban dos o tres dias dc mancra
continua. l.os dolores mas severos se calmaban
solo con el suefio. El tratamicnto con saficilatos,
diazepam. pentazocine, ergotamina y bellergal
habian sido inefectivos. A 1z edad de 61 afios se le
diagnosticé enfermedad de Paget en una radio-
grafia de cranco. El paciente habia notado au-
mento del tamafio del cranco un afo previo a su
admision. Ei aumento cn la frecuencia y severi-
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dad de su cefalea le habian impedido trabajar du-
rante un afno antes. Diabetes mellitus le habia
sido diagnosticada a cdad de 60 aftos y fue trata-
da con dicta y tolbutamida. Excepto por una
proteinuria minima {105 mgs/24 horas), no ha-
bian otras complicaciones aparentes de diabetes.
Las radiografias del cranco confirmaron el diag-
nostico. Estudios radiclogicos del resto del es-
guelelo fueron negativos por enfermedad de
aget. En abril de 1971 {fue admitido parz estu-
dio. Su cefalea habia estado presente por un mes
y el paciente estaba totalmente incapacitado pa-
ra trabajar. La fosfatasa alcalina serica era de
168 * 14mlU/mi; Ia hidroxiprolina urinaria total
era de 41 5 mgs por 24 horas; el calcio sérico
cn ayunas de 10,0 20.4 mgsf100 ml y el fosfato
sérico de 3.1 ¥ 0.1 mgs/160 ml. Estando ¢l pa-
ciente en su dieta constante la excresion urinaria
de calcio fue de 66 1 15 mgs/24 horas y la de
fosfato urinario de 668 * 92 mgs/24 horas. Kl
tratamiento se inicid con 25 umdades MRC de
calcitonina diarlamente, La dosis fue aumentada
a 100 unidades diarias en ¢l curso de las siguien-
tes cuatro semanas ya que la calcemia se mantu-
vo en cifras normales. La fosfatosa alcalina per-
manecio sin cambios (160 £ 10 MLU / ml) duran.
te Ia terapia con 25 unidades MRC diarias por
dos semanas ¢ tgualmente durante las dos sema-
nas en que recibid 50 unidades diarias {162 £
17). Dos semanas posteriores al aumento dela do-
sis a 100 unidades diarias, las cefalcas sc habian
resucito completamente y ¢l paciente trabajaba a
tiempo completo. La fosfatasa alcalina habia
descendido significamente a 118 mlU/ml. Esta
dosis de calcitonina mantuvo los niveles de fosfa-
tasa alcalina suprimidos (116 t 7) durante las
siguientes seis semanas y ¢l paciente curso asinto-
mdtico. Debido a confusion en el uso de jeringas
desechables, la dosis de calcitonina fue inadverti-
damcnte reducida a 50 U diarias. La fosfatosa
alcalina subi6é a 135 mlU/ml y las cefaleas recu-
mmieron. La dosis se ajustd de nuevo a 100 U
diarias y en el curso de cuatro semanas la fosfa-
tasa alcalina era de 91 * 12 y las cefaleas remitie-
ron, Después de siete meses de terapia con ealei-
tonina, la fosfatasa alcalina cra de 98 t 9
mlUjml, la calcemia sérica en ayunas de 8.7+ 0.5
mg/100 ml y el fosfato sérico de 2.7 0.2 mgf
100 ml. Durante este periodo ¢l paciente trabajo
diariamente sin cefaleas. El papel de la calcito-
nina en esta remision sc evalud con inyecciones
diarias del diluyente de getalina sin calcitonina
durante las siguientes ocho semanas. El paciente
no se entero de este cambio. Los dolores de ca-
beza reaparecicron a las scis semanas y fueron
descritas de mancra idéntica a las presentes un
afto antes de iniciar la terapia. De nucvo estuve
incapacitado para su trabajo durante las ultimas
semanas de terapia con placebo. La fosfatasa al-

calina ascendio a 130+ 6mlU/ml., la calcemia fue
de 9.6 % G.4 mg/100 mi y el fosfato de 3.1 9.1
mg/100 ml. Se reinstituyé la terapia con 100 U
diarias de calcitonina y en curso de las siguientes
cuatro semanas las cefaleas mejoraron v la fasfa-
tosa alcalina se redujo a 105¢ 6 mlU/ml,

Paciente No. 2, fue una mujer de 60 anos
{JHH No. 21-29-62), referida en febrero de
1971, para evaluacion de migraha y enfermedad
de Paget del craneo. Su hermano habia tenido
historia de migrafa y ella habia sufrido de cefa-
leas intermitentes desde la edad de 14 afos. Es-
tas habian sido controladas con cafergot hasta fa
edad de 57 afios en que se hicieron mas frecuen-
tes y no eran controladas con ergotamina,
sansert o analgésicos no narcdticos. Crecimiento
progresivo del ¢ranco por enfermedad de Paget
osea se habia observado en fos Gltimos dos anos.
Durante cste periodo las cefaleas eran diarias ¢
incapacitantes. Eran de tipo pulsatil, se exten-
dian de la region frontal a las regiones tempo-
rales y al vertex y se asociaban con nausea y
fotofobia. Al examen fisico se encontrd crineco
aumentado de volumen con prominencias fron-
tales y se auscultaron soplos sobre cuero cabellu-
do. El examen neurologico fue normal. Una
angiografia cercbral mostré una marcada afluen-
cia de vasos al hueso pagetoide provenientes de
vasos meningeos medios y extracrancanos, E)
diametro de lus vasos maningcos estaba fran-
camente aumentado. No habian cambios page-
toides en ningun otro hueso. Las evidencias bio-
quimicas de la actividad del procese Gsco eran
evidentes con excresion total de hidroxiprolina
urinaria de 141 % 25 mg/24 horas, fosfatasa alca-
lina sérica de 385 £25 mlU/ml. El calcio sérico
en ayunas fue de 9.7 £ 0.5 mg/100 m! y {a fosfa-
temia de 3.5 0.2 mg/100 ml. Estando la pacien-
te recibiendo su dicta constante su calcio
urinario fue ac 76 £ 9 y el fosfato 391 t 23
mgf24 horas. Se le administraron dosis crecien-
tes de calcitonina de 25 a 100 MRC unidades
diarias en el transcurso de tres semanas cuando
se vib que la calcemia en ayunas y seis horas
dcsrués de las inyecciones persistia en cifras nor-
males. La terapia durante catorce semanas con
calcitonina no aportd ninguna mejoria en su ce-
falea y la fosfatasa sérica se mantuvo en cifras de
370 1 26 mlU/ml. No sc le administré ninguna
otra terapia para cnfermedad de Paget durante
los siguientes cuatro meses y clla tuvo dolores
persistentes. Se tnicid tratamiento con mitrami-
cina a dosis de 25 megfkg de peso comporal, por
infusidn intravenosa en dias alternos por cinco
dosis. La hidroxiprolina urinaria descendid rapi-
damente de 107 a 26 mgs/24 horas pero los
niveles de fosfatasa alcalina sérica permanecieron
sin cambios. La ccfalea persistia sin cambios. Un
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mes después se le did nuevo mitramicina 25
mcg/Kg de peso corporal en infusién intravenosa
en 6 horas, diariamente por 5 dias. la excresion
de hidroxiprolina urinaria se redujo de 102 a 12
mg/24 horas al quinto dia de tratamiento. La
fosfatasa alcalina sérica disminuyé de 305 hasta
125 miU/ml dos semanas después de terminada
la terapia. Durante las siguientes dos semanas la
paciente permanecio sin cefalea por primera vez
en mas de dos aios. Desafortunadamente el do-
lor recurrio y la hidroxiprolina urinaria y la fos-
fatasa alcalina sérica retormnaron a los niveles
originales.

DISCUSION

Se ha estimado que el 1°fo de la poblacion
mayor de 45 anos tiene enfermedad de Paget y
que ¢l 80%/o de estas personas afcctadas ticnen
sintomas relacionados al trastorno dseo (8). El
sintoma mas comun es el dolor en los huesos
afectados, especialmente sobre partes del cs-
queleto que soportan peso tales como columna,
pelvis o -extremidades inferiores. El craneo es
una region frecucntemente afectada pero el do-
lor es raro en estos pacientes. Varias revisiones
de los razgos clinicos de este desorden no men-
cionan al dolor de cabeza (9-11), y otros han
notado solo cefaleas leves o Inespecificas
(12—14). Estas ccfalcas se cree estan relaciona-
das a hipertensién artcrial coexistente y no pare-
cen correlacionarse con el desarrollo de enferme-
dad de Paget del cranco. En una scric reportada,
12 de 34 pacientes con enfermedad de Paget te-
nian cefalea pero en solo dos casos las cefaleas
eran de tipo migraiioso. No hubo correlacion
entre la migrafia y la enfermedad de ninguno de
estos pacientes (15). El tipo de cefalea descrito
en nuestros dos casos parcce no haber sido una
complicacion reconocida de la enfermedad de
Paget 0sea. Los dos pacientes tenian histora fa-
miliar de migrana y la paciente No. 2 tenian
historia de migraia desde los 14 anos. Su cefalea
ocurria cerca de una vez por mes, cra precedida
de aura, pulsatil y unilateral y cedia con pre-
parados de crgotamina. La severidad y frecuen-
cia del dolor en ambos casos aumentd con la
aparicién de enlermedad de Paget en el craneco
durante sus quintas décadas. La respucsta de la
crisis de migrafa con el tratamiento de Paget le
brinda soporte a la asociacion de estos dos desor-
dencs. La cefalea no fuc afectada cuando las in-
yecciones diarias de calcitonina de salmon no
tuvieron cfecto sobre la actividad metabolica de
la enfermedad de Paget, como pucde deducirse
por los niveles de fosfatasa alcalina. La mcjoria
del paciente No. 1 ocurrio cuando la fosfatasa
alacalina s¢ redujo de 160 £ a 116 * 7mlU/ml.
Cuando la dosis de calcitonina [ue disimulada o

cuando fue substituida por placebo, los niveles
de [losfatasa alcalina aumentaron a 130 2
6mlU/ml, y las crisis de migrafia recurrieron. En
ambas ocasiones el regreso a la dosis de 100
MRC unidades diarias redujo los niveles de fosfa-
tasa alcalina y controlo la celalea. El segundo
paciente fue refractario al esquema de calcitoni-
na empleado pero si tuvo una respuesta metabo-
lica parcial a mitramicina. la Gnica mcjoria
clinica se correlaciono con una reduccion signili-
cante de los niveles de fosfatasa alcalina. Las ob-
servaciones en cstos dos casos sugieren que los
efectos potenciales psicogénicos o por l:ﬁacebu
causadas por las inyecciones diarias o la adminis-
tracion de soluciones intravenosas no jugaron pa-
pel importante ¢n su mejoria clinica. La enfer-
medad de Paget Osea se asocia a un aumento del
flujo sanguineo a los huesos afectados. Los cam-
bios vasculares del craneo pagetoide fueron clasi-
camente descritos en 1901 por Packard Steele
Kirikbride (16): “La superficie externa del cra-
nco parcce mas vascularizada de lo normal. La
tabla interna esta prolundamente marcada por
los vasos sanguineos y perforada libremente por
vasos de foramina. La base del cranco muestra
una gran distencion de los vasos”. Este flujo au-
mentado cra evidente en nuestros casos por los
pulsos arteriales saltones sobre el cranco asi co-
mo los soplos locales. La angiografia cerebral en
la paciente No. 2 revelo vasos meningeos y extra-
meningeos dilatados irrigando el hueso pagetoi-
de. La dilatacion episoédica de estos mismos va-
sos se ha asociado con el dolor cn los ataques
clasicos de migrafa. Parece probable que el au-
mento de flujo arterial y la dilatacion vascular
provocaron la progresion del proceso migraiioso
en estos dos pacientes cuya tendencia migrafiosa
de fondo, o su predisposicion genética, fue agra-
vadaro hecha manifiesta por el desarrollo de en-
lermedad de Paget del craneo. El efecto de calci-
tonina o mitramicina en hueso pagetoide ha sido
previamentc descrita (1-3, 17). Estas drogas, en
muchos casos, pueden retardar la velocidad de
remodelacion 6sea la cual es caracteristica de la
enfermedad de Paget activa. (18). Una reduccion
del flujo sanguineo excesivo al hueso afectado
por parte de estas drogas ha sido sugerido (3,
17). La mejoria de las crisis migrafosas, las cua-
les se correlacionan con una disminucion de la
dilatacion vascular y del flujo sanguineo al cra-
neo. La calcitonina o mitramicina pucden ser
agentes terapetiticos Gtiles para el tratamiento de
la cefalca migrafiosa incontrolable la cual cs
complicada por la presencia de enfermedad de
Paget del craneo. El desarrollo de migrafia o el
agravamiento de esta condicion ¢n pacicnles vie-
jos debe conducir a investigar la existencia dc
enfermedad de Paget del crineo.
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RESUMEN

El desarrollo de enfermedad de Paget del cra-
neo se asocié a migrafia severa en dos pacientes.
La migrafna, no controlada por los regimenes
usuales, respondié con el controf parcial de la
enfermedad de Paget con calcitonina o mitrami-
cina. Aumento del flujo sanguineo al hueso page-
toide tue evidente en ambos casos y fue demos
trado con anglografia en un paciente previa ala
terapia de la enfermedad de Paget. La foslatasa
alcalina serica se redujo a 168 t14 miU/mia 91¢
12 miU/m! en un paciente con calcitonina y de
385 £ 25 miU/ml. a 125 mlU{mi. con mitramici-
na en el otro. La remision de la crisis migranosas
se correlaciono con cvidencia de respuesta meta-
bolica de la enfermedad de Paget al tratamiento.

Nota: RECONOCIMIENTQ: Este trabajo se hizo
bajo direccion y colaboracion del Sr. Carlos R.
Hamilton Jr. Los autores agradecen al Dr.
Howard Moses quién refirid a la paciente No. 2,
a los doctores Simeon Margolis y William G.
Speed I por la revision del manuscrito y a la
Sra. Elizabeth Barnes y demas personal de enfer-
meria de la unidad de investigacion Osler 5 por
el trato a nuestros pacientes.
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