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l. Introduccion.

La displasia fibrosa es una enfermedad rara donde el tejido normal del
hueso es reemplazado por tejido fibroso anormal. Su etiologia aun es
desconocida, la teoria mas aceptada es la mutacion de un gen
denominado GNAS que codifica la proteina Gsa, la cual regula diversas

funciones en la célula.

Esta mutacién se produce en algin momento del desarrollo embrionario y
postnatal temprano, si la mutacion ocurre en una etapa muy temprana del
desarrollo del embrion, puede llegar a afectar a muchos tejidos, no es
hereditaria, afecta a 1 de cada 30.000 personas y puede afectar de igual
forma a hombres y mujeres, con un pequefio porcentaje en mujeres (solo

asociado a sindrome), sin importar raza.

Se presenta a partir de la primera a la segunda década de vida, la displasia
fibrosa se divide en monostética, afecta un hueso, poliostética, varios
huesos, y relacionada a un sindrome, los sindromes principales de la
displasia fibrosa son, sindrome de Mccune Albright, sindrome de

Jaffe Lichtenstein y sindrome de Mazabraud.

Sus manifestaciones clinicas varian segun el grado de afeccién en el
hueso, el numero de huesos afectados y si es acompafiado de algun
sindrome; a nivel craneofacial es mas comun la poliostética y se ve mas
afectado el maxilar. Los signos y sintomas mas graves de la displasia
craneofacial, pueden ser, pérdida de vision, pérdida de audicion y

convulsiones.

Cuando la displasia fibrosa esta relacionada con el sindrome de McCune
Albright, debemos considerar otras manifestaciones extraesqueléticas.



Para poder diagnosticar la displasia fibrosa es necesario realizar estudios
como biopsia, tomografia computarizada y gammagrafia, al igual que
estudios de laboratorio para descartar sindrome de McCune Albright por

sus alteraciones endocrinas.

El tratamiento en pacientes que sufren dolor consiste en la administracion
de medicamentos, cirugias, legrados o implantes, cada uno de estos
tratamientos dependeran de la respuesta de cada paciente ante esta

patologia.

Se debe realizar una constante valoracion a los pacientes con displasia
fibrosa, para poder observar cambios en las lesiones o aparicién de nuevos

focos.

En este trabajo se presenta un caso anatomoclinico de displasia fibrosa
maxilar y hueso frontal, en un paciente masculino de 26 afios de edad, que
ingreso al hospital INER, en el area de patologia, durante mi estancia para

servicio social en el ano 2017.
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II.  Objetivos.

e Explicar la displasia fibrosa mediante la presentacion de un caso
anatomoclinico,
e Distinguir las caracteristicas anatomoclinicas de la displasia fibrosa

que afecta al sistema estomatognatico.
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lll.  Conceptos basicos del sistema esquelético.

Estructura basica y funcion del hueso.

El esqueleto humano adulto estd formado por 206 huesos y presenta
aproximadamente el 12% del peso corporal. Sus funciones son soporte
mecanico, transmision de las fuerzas generadas por los musculos,
proteccion de un espacio para la produccion de células sanguineas?,

reserva mineral para la homeostasis del calcio.?

Esqueleto axial y apendicular.

El esqueleto apendicular estd compuesto por los huesos de las
extremidades y de las cinturas escapular y pélvica. El esqueleto axial
constituye el crdneo, columna vertebral y térax una cubierta protectora
alrededor de los 6rganos internos blandos (el cerebro, la médula espinal, la

faringe)?
Existen cinco tipos de huesos en el esqueleto: plano, largo, corto, irregular

y sesamoideo. (Fig.1).3

Figura 1. Tipos de

huesos. 3

IRREGULAR




El hueso se divide en dos componentes:

e Hueso compacto o cortical, comprende el 80%del esqueleto y la
capa mas externa, densa y responsable de la rigidez estructural.
Consiste en canales haversianos con vasos sanguineos rodeados
por laminas concéntricas de colageno mineralizado que forma
osteones que se conectan por lineas de cemento.

e El hueso canceloso o trabecular compone el 20% del esqueleto y
tiene la red trabecular que atraviesa el espacio de la medula. Su

principal funcién es la homeostasis mineral.?

Histologia.
Matriz.
Es producida por los osteoblastos y participa en la formacion y
mineralizacion del hueso y en la homeostasis del calcio.
El componente extracelular del hueso esta formada por un componente
organico 35% denominado osteoide y un componente mineral 65%, el
osteoide estd formado por colageno tipo | y con poca cantidad de
glucosaminoglucanos.
Su dureza proviene de la hidroxiapatita, que actia también como depadsito
de 99% del calcio y 85% fosforo.*
La matriz 6sea se sintetiza en dos formas laminar y reticular, el hueso
reticular se forma rapidamente como en el desarrollo fetal o en las fracturas,
pero las fibras de colageno proporcionan menos integridad estructural, ya
que estan dispuestas en formas aleatorias a comparacion de la laminar que
sus fibras de colageno estan dispuestas paralelamente y producidas
lentamente.

La presencia de hueso reticular en adultos es andmala.

10
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Células.

Osteoblastos: localizados en la superficie de la matriz, sintetizan,
transportan, ensamblan la matriz y regulan su mineralizacion?, son células
con un solo nucleo.

Son marcadores de actividad, niveles séricos de fosfatasa alcalina relativa

al hueso.

Osteocitos: son los osteoblastos que se incorporaron dentro de la matriz
Osea durante su sintesis, se encuentran dentro de cavidades pequefias que
se denominan lagunas y en la matriz ésea, la distribucién de estas lagunas

ayuda a diferenciar entre hueso reticular y laminar.?

Osteoclastos: son macr6fagos multinucleados especializados derivados de
los monaocitos circulantes y son los responsables de la resorcion ésea, los
osteoclastos estan conectados a la matriz 6sea mediante las integrinas de
la superficie celular y crean una fosa extracelular sellada (cavidad de
resorcion) y la secrecién de proteasas acidas y neutras en el interior de la
cavidad provoca la disolucién de los componentes organico e inorganico

del hueso.!

11



Formacién del hueso.

El hueso no es un tejido estético, su formacién y reabsorcién se produce
durante el periodo de crecimiento, asi como en la vida adulta. Su formacién
embriolégicamente es a las 8 semanas de gestacion.?

La formacion 0sea se puede producir directamente a partir de colageno y a

esto se le denomina:

Osificacion membranosa

La mayoria de los huesos planos se forma por osificacion
intramembranosa, aqui no existe el primordio de cartilago, en este caso,
las células mesenquimatosas se diferencian directamente en osteoblastos
y depositan matriz osteoide no mineralizada, posteriormente se deposita
fosfato célcico, los osteoblastos atrapados se convierten en osteocitos, y
se organizan en laminas concéntricas para formar osteonas, el crecimiento
se da por aposicién y se va depositando hueso nuevo sobre la capa ya
existente, a esto también se le llama formacion y remodelado. Algunos
ejemplos de osificacion membranosa son: los huesos planos del craneo,

parte de la mandibula y la mayor parte de la clavicula.*

12



Osificacion endocondral

A diferencia de la anterior esta osificacion se desarrolla de un molde de
cartilago llamado primordio, el cual es sintetizado por células
mesenquimatosas, los condrocitos eliminan la porcion central del molde
creando una cavidad medular (diéfisis), los osteoblastos se van
depositando bajo la cortical del periostio emergente y a esto se le denomina
centro de osificacion primaria y da origen al crecimiento radial del hueso,
en el extremo longitudinal o epifisis, la osificacién endocondral secundaria
avanza centrifugamente, finalmente una lamina del primordio de cartilago
gueda atrapada entre dos centros de osificacion expansivos formando la

fisis o cartilago de crecimiento.’?

En el interior del cartilago los condrocitos presentan proliferacion,
hipertrofia y apoptosis, durante esta ultima la matriz se mineraliza y es
invadida por capilares que aportan nutrientes y activan osteoblastos, los
cuales sintetizan osteoide, después la matriz celular se reabsorbe y persiste
residual, se activa como plantilla para que se le deposite hueso, a esto se
le denomina esponja primaria que da origen a las primeras trabéculas
6seas y al crecimiento 6seo longitudinal.® 2

Algunos ejemplos de este tipo de osificacion son, fémur, himero, esternén,
peroné, y costillas. En el caso de las extremidades la osificacion comienza
al final del periodo embrionario y al nacer la mayoria de las diafisis estan

calcificadas.1#

13



Homeostasis y remodelacion.

El esqueleto adulto parece estatico, pero, en realidad, se recambia
constantemente mediante un proceso estrictamente regulado
denominado remodelacién. Cada afio se renueva aproximadamente el
10% del esqueleto. Este proceso puede reparar dafios microscopicos o
cambios de la forma de los huesos en respuesta a las demandas
estructurales y mecanicas. La remodelacion tiene lugar a nivel
microscopico en lo que se denomina la unidad multicelular 6sea (o
basica; BMU, del inglés bone multicellular unit), que esta formada por una
unidad de actividad osteoblasticay osteoclastica acopladaenlasuperficie
del hueso. Enla BMU se produce una secuencia ordenada de adhesion
de osteoclastos, resorcion, adhesion y proliferacion de osteoblastos v,

por ultimo, sintesis de la matriz.*

Los acontecimientos que ocurren en la unidad multicelular ésea estan
regulados mediante interacciones célula-célula y citocinas. No se
conocen por completo los mecanismos de regulacion, pero se han
identificado varias vias de sefializacion de especial importancia. (Fig.2 A).

En una de estas via intervienen tres factores:

1) Receptor transmembrana RANK (receptor activador de NF-KB),
expresado en los precursores de los osteoclastos.

2) Ligando RANK (RANKL), expresado en los osteoblastos y en las
células estromales de la médula 6sea.

3) Osteoprotegerina (OPG), un receptor «sefiuelo» sintetizado por
los osteoblastos y por otros tipos de células que puede unirse a
RANKL, y de este modo evita su interaccion con RANK cuando
se estimula por RANKL, la sefializacibn RANK activa el factor
de transcripcion NF-KB, que es fundamental para la generacion

y la supervivencia de los osteoclastos.!

14
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Otra via importante implica al factor estimulante de colonias de
monocitos (MCSF) producido por los osteoblastos. La activacion del
receptor MCSF presente en los precursores de los osteoclastos
estimula una cascada tirosina cinasa que también es esencial para

la generacién de osteoclastos. *

También es importante la via WNT/ catenina, las proteinas WNT
producidas por células osteoprogenitoras se unen a los receptores
LRPS y LRP6 en los osteoblastos y, de este modo, activan la catenina
y la produccion de osteoprotegerina (Fig. 2 A).Por el contrario, la
esclerostina, producida por los osteocitos, inhibe la via WNT/ catenina.
La importancia de estas vias queda demostrada por las infrecuentes,
pero instructivas, mutaciones de linea germinal en los genes OPG,
RANK, RANKL y LRPS, que producen desajustes graves en el

metabolismo 6seo.?

El equilibrio entre formacion y resorcion é6sea esta regulado por las
sefiales que conectan con las vias de sefalizacion RANK y WNT. Por
ejemplo, dado que la OPG y RANKL se oponen entre si, la resorcion
Osea o la formacién 6sea pueden verse favorecidas por una oscilacion
del cociente RAN K/ OPG. Los factores sistémicos que influyen en este
equilibrio  son hormonas (hormona paratiroidea, estrégenos,
testosterona y glucocorticoides), vitamina D, citocinas
inflamatorias (p. ej., IL-1) y factores de crecimiento (p. €j., factores
morfégenos 6seos). Cada uno de estos actla presumiblemente
alterando los niveles de sefalizacion RANK/ NF-KB y WNT/-

catenina en los osteoblastos.
Los mecanismos son complejos, pero la hormona paratiroidea, la

IL-1y los glucocorticoides estimulan la diferenciacion de los

osteoclastos y el recambio 6seo. Por el contrario, las proteinas

15
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morfégenas Oseas y las hormonas sexuales bloquean, por lo
general, la diferenciacion o la actividad de los osteoclastos,
favoreciendo la expresion de OPG.*!

Otro nivel de regulacion es la interaccion paracrina entre los
osteoblastos y los osteoclastos. La degradacion de la matriz por los
osteoclastos libera y activa proteinas de la matriz, factores de
crecimiento, citocinas y enzimas (p; €j., colagenasa), algunos de los
cuales estimulan los osteoblastos. De este modo, al
descomponerse el hueso en sus unidades elementales, se liberan

sustancias en el microambiente que inician su renovacion (fig. 2. B).2

La masa 6sea maxima se logra al principio de la etapa adulta
después de acabar el crecimiento 0seo. Este punto de referencia
esta determinado por distintos factores, como los polimorfismos en
los receptores de la vitamina D y LRP5/6, la nutricidon, la actividad
fisica, laedady el estado hormonal. Sin embargo, a partir de la cuarta
década de la vida, la resorcion supera a la formacion y provoca una
disminucién continua de la masa 6sea.!

STROMAL CELL/
OSTEOBLAST

Osteoprotegrin
(blocks RANK-

RANK ligand
interaction)
Liberated Proliferation @
rix b : OSTEOCLAST
A g';\:vlv;; pand /’—\‘ Osteoprogenitor cells PRECURSOR
/' %@ Inhibition of

precursor

Surface Active os(eob lasts LRP5/6
osteoblasts B-catenin
Mediators of “‘/_Y
osteociastogenesis u
Osteoclast

osteoblast activity
Mechanical factors BMP
Hormones Proliferation Scierostin
Osteoclast Cytokines and maturation

OSTEOCLAST

Osteocyte

: "’" : BONE
éuucrodamage %\
Figura 2.A imagen mecanismos moleculares que regulan la formacion y la funcién de los
osteoclastos. B imagen células 6seas y sus actividades interrelacionadas.*
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IV. Displasia Fibrosa.

Para poder entender que es la displasia fibrosa, debemos comprender el
término displasia que viene del griego antiguo duo-, "dys", dificultad, y el
sufijo -plasia derivado del verbo mAdoow, "plasso”, formar ,displasia es una
anomalia del desarrollo, hay cambios celulares y arquitecturales, como

pleomorfismo, hipercromatismo celular y aumento del nicleo o citoplasma.*

La displasia fibrosa (DF), se interpreta como una alteracion o fracaso en la
osificacion endocondral, porque las células mesodérmicas que aparecen
en la vecindad del area de cartilago calcificado, en vez de mostrar una
capacidad osteogenética se orientan en sentido fibroblastico, en el curso
de la formacion del tejido metafisario hay una sustitucion progresiva del
tejido 6seo por tejido fibroso, pero como la osificacién periéstica no se
afecta, la metéfisis mas o menos fibrosa queda siempre delimitada por una

cortical 6sea que, aunque delgada, es ostensible.®

Es una enfermedad con proliferacion de un tejido conectivo fibroso anormal
que sustituye de manera gradual la medula 6sea normal, el tejido
mesenquimatoso contiene cantidades variables de osteoide y material
0seo, presuntamente originado por metaplasia, el tejido fibroso esta mal

formado y evidencia una estructura inadecuada.®

17
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Sinonimia.

La displasia fibrosa del hueso es una de las enfermedades mas confusas

del tejido 6seo. Dentro de los sin6nimos que

encontramos.

Esto ha sido destacado particularmente por Jaffe, Liechtenstein y Portis y
Waldron. En el pasado la denominacion fibroma osificante era comuin a
cierto grupo de lesiones en maxilares que aparecian con apreciable
frecuencia. Ahora, muchos autores consideran, por los menos a algunas de
estas lesiones, como tipo de displasia fibrosa monostética. Otra lesion, el
fioroma no osteogeno, también es considerado como una forma de
displasia fibrosa. El término de leontiasis 6sea fue aplicado con frecuencia

en la displasia 0sea que afecta al maxilar superior 0 a los huesos faciales

Fibroma osificante

Fibriostoma

Osteitis fibrosa localizada
Osteodistrofia fibrosa localizada
Osteofibroma

Osteoma fibroso de los maxilares
Osteitis hipertréfica localizada
Leontiasis 6sea localizada
Osteoma central

Enostosis

Exostosis.’

y dan al paciente aspecto leonino.®

18
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Antecedentes historicos de la displasia fibrosa.

Se describe el descubrimiento de una displasia fibrosa en una costilla de
Neanderthal, donde es el tumor 6seo mas antiguo conocido en la historia,
anterior a otros tumores en mas de 100,000 afios. La costilla, recuperada
de un sitio en Krapina, Croacia, indica que los neandertales eran
susceptibles a los mismos tipos de tumores que los humanos modernos
padecen, a pesar de vivir en un entorno notablemente diferente (Fig. 3).
"No tenian pesticidas, pero probablemente estaban durmiendo en cuevas
con incendios", dice David Frayer, antropologo de la Universidad de Kansas
sobre el descubrimiento. "Probablemente inhalaban mucho humo de las
cuevas. Por lo tanto, el aire no estaba completamente libre de
contaminantes, pero ciertamente, estos neandertales no fumaban
cigarrillos".®

Los neandertales también sufrieron enfermedades: afecciones como artritis
severa, periodontitis y tuberculosis, cuyos signos reveladores han
permanecido en los huesos durante mas de 100,000 afios.

Monge y Kricun usaron una maquina de escaneo micro-CT, que corta una
imagen en secciones transversales distintas. En este caso, la costilla de
Neanderthal, que tenia aproximadamente 30 mm (1.18 pulgadas) de largo,
se cortd en casi 500 marcos distintos, lo que les dio a los antropdlogos y
radidlogos la capacidad de mirar el hueso pieza por pieza.

Lo que mostré el hueso fue que al menos un neandertal padecia una
displasia fibrosa, un tumor benigno caracterizado por &reas de crecimiento
anormal en uno o varios huesos.

“La mayoria de los canceres afectan a las personas cuando envejecen”,
dice Frayer. "Y la mayoria de los neandertales y las poblaciones anteriores

murieron antes de envejecer”. °
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Figura 3. (Léase texto).

La displasia fibrosa fue descrita por primera vez por von Recklinghausen
en 1981, caracterizada por deformidades y cambios fibrosos que
denomind "osteitis fibrosa generalisata”, pero el término «displasia fibrosa»
fue establecido por Lichtenstein y Jaffe en 1938, describiendo a su vez 2
tipos de DF: monostética (DFM) y poliostotica (DFP), en 1922 se registra el
primer caso conocido de esta enfermedad con lesiones cutdneas y
trastornos endocrinos por Weil, En 1937 McCune y Albright et relacionaron
la variante poliostotica con pubertad temprana y areas de pigmentacion
cutanea (manchas café con leche), asociaciéon que en la actualidad se
conoce como sindrome de McCune-Allbright. Desde entonces se ha
comunicado una considerable cantidad de casos, Harris y Col., y Van Horn

y Col., han estudiado series valiosas de casos®
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Un tercio de pacientes de displasia poliostotica de la serie de Van Horn y
Col. Afirmaron que las lesiones de los mandibulares y maxilares no son
raras.®

En una serie de 67 casos de displasia fibrosa monostética, Schlumberger

encontr6 la siguiente distribucion.®

Costillas............ 29 casos
Fémur................. 9 casos
Tibia....ccccccoeenin. 8 casos

Mandibula............ 2 casos
Humero............. 2 casos
Cubito................. 2 casos
Vertebras............ 1 caso
Pelvis.................. 1 caso
Peroné................. 1 caso

El Deeb y Col. En 1979 publicaron el caso de dos hermanos, un nifio de 3
meses de nacido en 1976 y una nifia de 12 dias de nacida en 1978. Hasta
donde el paciente mas joven era de 18 meses. En estos hermanos las
lesiones 6seas comprendian la region anterior de la maxila inferior y se
encontraban ya en el momento del nacimiento. Los autores afirman que
aparente estos dos casos son las primeras comunicaciones existentes de

displasia fibrosa monostética en consanguineos.°
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Etiologia y Patogenia.

Todavia se desconoce la causa precisa de esta enfermedad, muchos
especialistas en la materia aceptan como premisa que la displasia fibrosa
presenta un crecimiento hamartamoso, no neoplasico, como resultado de
la alteracion de la actividad de células mesenquimatosas o control

defectuoso de la actividad de células 6seas.®

Es una mutacion en el gen Gsa (GNAS1) del cromosoma 20q11 1, donde
el tejido de la cavidad medular es remplazado por un tejido fiboroso anoémalo
de hueso plexiforme, es una mutacién poscigotica activadora del gen
GNASH1, codifica la subunidad a de la proteina G estimuladora [Gsa] que
inhibe la actividad GTP, que puede transmitirse a las 3 capas germinales
(ecto, endo y mesodermo), dando lugar a un mosaicismo somatico en el
que el tejido afectado codificado por el gen mutado coexiste con tejido

normal.1?

Como consecuencia de la mutacion se produce una activacion de la
adenilciclasa (por la Gsa) que, en el caso concreto del hueso, repercute en
las células osteoprogenitoras y osteoblastos diferenciados, provocando
una diferenciacion anormal de estos hacia tejido fibroso y la consecuente
formacion de hueso andémalo. Asimismo, se trata de un tejido muy
vascularizado y propenso a sangrar, que puede dar lugar a quistes
hemorragicos. También se ha descrito una alteracion en las fibras
sensitivas y simpaticas en el hueso displasico que podria explicar, en parte,
el aumento de dolor en los huesos afectados de DF que con frecuencia
presentan estos pacientes. Otro aspecto interesante es que en esta
entidad, los osteoblastos mutados presentan un aumento de la secrecion
de IL-6 que induce una activacibn de los osteoclastos y la
osteoclastogénesis, favoreciendo la aparicién de lesiones osteoliticas y la
expansion del tejido 0seo displasico. Hay otros factores que también
contribuyen a la activacion osteoclastica en la DF, como el factor 3 de

crecimiento derivado de plaquetas, los receptores esteroideos
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osteoblasticos y el aumento de la expresion del ligando del RANK (RANKL)
en el tejido displasico, entre otros.'?

Gs (GNAS1) esta proteina actua en la transduccion de sefales mediante la
union a la adenilciclasa productora de adenosin monofosfato ciclico
(AMPc). El AMPc intracelular, normalmente estimula la proliferacion de las
células en las glandulas (tiroides, corteza suprarrenal, ovario y pituitaria)
que dan lugar a los tumores hiperfuncionantes en estos pacientes. La
hiperpigmentacion cutdnea no resulta de la proliferacion excesiva de las
células, se produce a partir de la imitacion del efecto normal de la hormona
estimulante de los melanocitos en los receptores que utilizan Gs para

aumentar la sintesis de AMPc en los melanocitos.3

La extension del fenotipo depende de:
1) La fase de la embriogenia en la que se adquiere la mutacion.

2) El destino de la célula portadora de la mutacién.!

Cuando la mutacién ocurre en una de las células madre durante la etapa
embrionaria temprana, los osteoblastos, los melanocitos y las células
endocrinas que se presentan la progenie de la célula mutada revelaran el
gen mutado, las manifestaciones seran de multiples lesiones O&seas,

pigmentacién cutanea, alteraciones endocrinas.

Si la mutacién acaece de manera tardia durante este periodo la progenie
de esta ceélula mutada serd dispersa y participara en la formacion
esquelética, con mudltiples lesiones de displasia fibrosa. Finalmente si la
mutacion ocurre en la etapa posnatal, la progenie de la célula mutada se

confinara esencialmente a un sitio y afectara un solo hueso. 4
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Epidemiologia.

La displasia fibrosa se presenta en hombres y en mujeres de igual forma,
en el tipo monostotica y poliostoética, es mas frecuente en mujeres cuando
la displasia esta asociada al sindrome de McCune- Albright 15, se trata de
una enfermedad rara que afecta a 1 de cada 30.000 personas y representa
el 2,5% de las lesiones 6seas en general y el 1% de los tumores primarios

0seos.12

e Monostética 70% 1€ - craneo facial 27% 17 0 10%?!.

e Poliostética 30% © - craneo facial 50%* a 100% ! (Fig.4).

e McCune-Albright con pubertad precoz <5%, con otras alteraciones
endocrinas 1%, 1/1.000.000, mas frecuente en el sexo femenino. *’

e Sindrome de Mazabraud <1 / 1 000 000 " predominio por el

femenino, hasta en el 70%.18,

70

60

Figura.4 epidemiologia
de la displasia fibrosa

(Graficas obtenidas con
los datos de % 11121516,

monostotica poliostotica

™ tipo de DF ™ craneofacial

@ 5o

d 50%
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Caracteristicas Clinicas.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes al efectuar el diagndstico de
la displasia fibrosa son el dolor 6seo (65-40%), las fracturas (10%) y las
deformidades (<5%), se han descripto hasta un 25% de casos
diagnosticados por lesiones asintomaticas detectadas incidentalmente por
una imagen realizada a causa de otra patologia, el dolor afecta usualmente
las costillas, los huesos largos y craneofaciales, puede ser intenso y no
guarda relacion directa con el tamarfio de la lesion ni diferencia de longitud
de las extremidades. En pacientes adultos suele ser mas intenso. Las
deformidades 6seas se producen como consecuencia de la expansion del
tejido fibrético que presenta una resistencia biomecénica disminuida de las
secuelas de las fracturas y de la formacion de lesiones quisticas, las
fracturas pueden ocurrir en cualquier hueso afectado, en forma espontanea

0 ante traumatismos menores. 1°

Eversole en 1997 clasifico a la displasia fibrosa en:
¢ Displasia fibrosa monostotica.
¢ Displasia fibrosa poliostotica.
e Displasia fibrosa poliostotica con endocrinopatia (sindrome de
McCune-Albright).

e Displasia fibrosa craneofacial. *°
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Displasia Fibrosa Monostética.

La displasia fiborosa monostética es la mas frecuente y las lesiones se
agrandan en proporcion al crecimiento del esqueleto, afecta por igual a
ambos sexos habitualmente al inicio de la adolescencia, entre los 20 y 30
afios de edad.?

Los huesos afectados son el fémur, la tibia, las costillas, los maxilares y el
humero?. (Fig.5)

Suelen presentar fractura patolégica o incurvacion del fémur o de la pierna,
como consecuencia de la deformidad se instaura una dismetria por
acortamiento del lado en que el fémur aparece particularmente incurvado a

nivel subtrocantéreo (fémur en “cayado de pastor”).®

Displasia Fibrosa Poliostotica.

Las formas poliostoticas tienden a presentarse a edades menores (media
8 afos de edad).'®, suele ser méas grave y afecta principalmente al fémur
(90% de los casos), la tibia (80%), la pelvis (80%), asi como las costillas,
los huesos craneo y cara, brazos y vértebras. Se pueden alcanzar varios
huesos en uno misma extremidad, en un lado del cuerpo o en ambos.?°

En etapas tempranas de la adolescencia con displasia poliostotica

diseminada pueden tener deformidades severas.

Figura 5. Huesos afectados con

mayor frecuencia en la DF.?°

Humérus
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Displasia asociada a Sindromes y Manifestaciones Extraesqueléticas.

La displasia fibrosa a veces es acompafada por manifestaciones
extraesqueléticas que pueden incluir cualquier combinacion de
enfermedades, el amplio espectro de tejidos involucrados y la combinacion
impredecible de los resultados se deben a la activacion de mutaciones
dominantes expresada en la proteina de sefializacién G s q, y el hecho de
gue estas mutaciones se presenta de forma esporadica, a menudo en el
desarrollo temprano, antes de la gastrulacién, y se puede distribuir a travées

de muchos o pocos tejidos.?*

Sindrome de McCune- Albright (SMA).

Es una forma de displasia fibrosa poliostética predominantemente en
mujeres, con manifestaciones clinicas como * %8 lesiones cutaneas
hiperpigmentadas (manchas café con leche) y endocrinopatias.

A diferencia de las manchas café con leche de la neurofibromatosis, en el
SMA se presentan en nuamero escaso, con bordes dentados y mas
grandes!® Estan presentes en la infancia, con una distribucién en torno a la
linea media y de las llamadas lineas de desarrollo de Blashko'®, no rebasan
la linea media y se localizan en el mismo lado de la afeccion 6sea mas

grave, son ‘mas frecuentes en sacro, gluteos, region lumbar'3, rostro, térax

y las extremidades.*® (Fig.7.)

Figura 7. Manchas en el sindrome
de McCune-Albright, Las
imagenes demuestran “clasico”
manchas al respeto de la linea
media.?
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La endocrinopatia mas frecuente es la pubertad precoz (90%) ° y muy rara
vez la pubertad precoz se puede asociar a manchas café con leche en la
piel en ausencia de DF (aproximadamente 1% de los casos), pero en

general, la DF parece ser el componente mas comun del SMA.*3

Con el tiempo se afadieron una serie de manifestaciones para el espectro
de hallazgos que podria ser visto en asociacion con la displasia fibrosa
como el exceso de hormona del crecimiento (GH), la presencia de
hipercortisolismo, la hiperprolactinemia, la hipofosfatemia?* mediada por
factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) secretado por el tejido
displasico( 30-50%), puede inducir osteomalacia o raquitismo con dolor
0seo y deformidades; esta podria ser la razén por la cual estos pacientes
con DF presentan mayor dolor 6seo que aquellos con fosfatemia normal.®
, sindrome de Cushing. '3, diabetes, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo y
acromegalia, las manifestaciones orales incluyen anodoncia parcial, que

aparece en algunos casos.?12?

También pueden afectarse (higado, corazén, paratiroides, pancreas) 3, la
mayoria de los pacientes con SMA tiene una sola endocrinopatia asociada
pero se han descrito pacientes con multiples endocrinopatias. *°

Un estudio que realizo el Instituto Nacional de Investigacion Dental y
Craneofacial, e Institutos Nacionales de Salud, Bethesda, MD, EE.UU para
evaluar las manifestaciones extraesqueléticas, en pacientes con displasia
fibrosa atendidos en los Institutos Nacionales de Salud en los ultimos 24

afios obtuvieron otros hallazgos clinicos menos comunes (Tabla 1).%*
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Tabla 1.0tros hallazgos clinicos.?

Hallazgo % de los pacientes
Gastrointestinal 7

Hepatitis
Reflujo
Polipos
Cardiaco
taquicardia
Dilatacion de la aorta
Cancer
Tiroides
Mama
Hueso

Testicular

© P P o PP NN NO OB

Neurosiquiatrico

No=140, 68 hombres, 82 mujeres.

Neurosiquiatrico.

Una posible asociacion entre displasia fibrosa / SMA y cualquier problema
neuropsiquiatricos fue la evaluacion de la cohorte NIH por Brown et al.

En este estudio se observaron una serie de hallazgos que incluyen
trastornos de aprendizaje y habla, como la apraxia del habla, y retraso en
el desarrollo global. Si bien se observaron estos resultados en el 44% de
los sujetos que habian tenido sindrome de Cushing, lo que indica que el
sindrome de es un factor de riesgo significativo para hallazgos
neuropsiquiatricos en pacientes con DF / SMA. Sugiere que la exposicion

en utero a altos niveles de cortisol puede ser perjudicial para el desarrollo
del cerebro. 21
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Cancer de mama.

Dos casos de cancer de mama se han reportado en asociacion con FD
ISMA. En ninguno de los casos los investigadores examinan el tejido
maligno de GSa mutaciones, por lo que no es posible determinar si o no el
desarrollo del cancer en estas mujeres estaba directamente relacionada
con el defecto genético subyacente. En ambos casos, las mujeres habian
tenido la pubertad precoz, y dado que la exposicibn a estrogenos
prolongada es conocida por ser un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer de mama, es razonable suponer que la pubertad precoz como parte
del SMA puede considerarse un factor de riesgo de cancer de mama

cancer. 21

Sindrome de Jaffe-lichtenstein.

Consiste en multiples lesiones G0seas de displasia fibrosa y pigmentacion
de la piel!, la diferencia entre este sindrome con el sindrome de Mccune-
Albright es que no presenta trastornos endocrinos y rara vez hay lesiones
Oseas extremas o difusas, asi este tipo de displasia es una forma leve 0 no

progresiva de la enfermedad.® 23

Sindrome de Mazabraud.

El sindrome de Mazabraud es una enfermedad poco frecuente
caracterizada por la asociaciéon de mixoma intramuscular con displasia
fibrosa.?*

En general las displasias fibrosas se presentan durante el periodo de
crecimiento y los mixomas suelen presentarse durante la edad adulta®* a
partir de la cuarta década de la vida, siendo raro en pacientes jovenes y en

nifos.
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El crecimiento de la lesion de partes blandas es lenta e indolora, con un

periodo de latencia clinico largo. No tiene una sintomatologia clara, por lo

que se suele diagnosticar entre la cuarta y quinta décadas de la vida.!®

Para algunos autores el mixoma podria ser el resultado de cambios

mecanicos a nivel de ese hueso, por lo que suele localizarse en la

proximidad del hueso mas afecto. De todos modos no se ha podido

demostrar una clara relacion entre estas dos lesiones, y hasta el momento

se desconoce porqué existe esta asociacion 1825 (fig.8).

31

Figura 8. A) Imagen axial de la
ecografia del muslo, que muestra una
tumoracion de  partes blandas
intramuscular, hipoecogénica y
heterogénea (flecha), compatible con
lesién solida. B-D) Cortes coronales de
la RM del muslo, que muestran la
tumoracion intramuscular bien definida
marcadamente hiperintensa en la
secuencia STIR (punta de flecha en B),
hipointensa en T1 (flecha en C) y con
realce heterogéneo tras la
administracion de gadolinio IV en la
secuencia T1 poscontraste, con
saturacion de la grasa (punta de flecha
en D), compatible con mixoma. Se
visualizan también las lesiones Gseas
en el fémur con realce difuso tras la
administracion de contraste. E) Corte
coronal de la TC del fémur con ventana
Osea, que muestra las lesiones 6seas
con aumento de densidad y un patron
«en vidrio deslustrado» tipico de la
displasia fibrosa (flechas pequefias).2>
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Displasia Fibrosa de Craneofacial.

La displasia fibrosa craneofacial se encuentra con mayor frecuencia, y en
orden decreciente en maxilar, mandibula, hueso frontal, hueso esfenoidal,
etmoides, hueso parietal y occipital. 2° (Fig.9).

En el area craneofacial los huesos méas frecuentemente afectos son el

cuerpo de la mandibula y la parte posterior del maxilar.*!

Frontal

Etmoides

Maxilar

Mandibula

Figura 9. Fuente propia. (Léase texto).

A nivel craneofacial, el tejido 6seo displasico puede presentar sangrados
espontaneos, producir herniacion a través de orificios craneales y
desarrollar quistes'®, muchas veces produce diplopia, pérdida de la vision,
parestesias en la region de distribucion del nervio trigémino, cefalea y
exoftalmia. Si el crecimiento es rapido el resultado sera sintomatologia

dolorosa.2¢
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La displasia fibrosa aparece con mas frecuencia en el maxilar que en la
mandibula;! en la mandibula sus localizaciones mas frecuentes son las
regiones de molar, premolar y canina, la rama y la sinfisis, en el maxilar la
region més afectada es la region molar-premolar, siendo también habitual
la afectacion del seno maxilar, puede alcanzar el suelo de la orbita, la
apofisis cigomatica, extenderse en direccion dorsal hacia la base del craneo
y avanzar a través del seno maxilar?’, el aumento de volumen es indoloro,

unilateral, lento, progresivo y produce asimetria facial.?®

Las manifestaciones orales pueden ser maloclusion e interferencia con la
masticacion y el habla *(Fig.10).”Los hallazgos de los cambios dentales enla
DF que afecta a los maxilares han sido poco descritos, sin embargo, “‘Akintoye
S.ycols.enel2003 mencionan que el desarrollo, la erupcién y exfoliacion de los
dientes temporales, que son seguidos por el desarrollo y erupcién de los
dientes permanentes, son eventos secuenciales que posiblemente sean alterados
por una disfuncién metabolica dentro de los tejidos dentales o por la presencia del
defecto 6seo en los maxilares™?, otros autores mencionan que los dientes
permanecen firmes pero desplazados.* y agenesia dental, también puede
provocar resorcion de las raices de los dientes erupcionados que encuentra

en su expansion (infrecuente).C

Figura 10. Tumoraciones de suelo de boca
anterior, asociada a movilidad de incisivos
inferiores (fig. B), sin dolor a la palpacion.'!
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Si el frontal, el esfenoides o el etmoides o los 3 en conjunto son los huesos
comprometidos?® generalmente lo esta el cornete medio, y la afeccion
puede ser causa de obstruccidon nasal; asimismo, se pueden ver otras
zonas afectadas en la pared lateral nasal que con llevan a estenosis de la
ostia de drenaje de los senos paranasales con la consiguiente infeccion
sinusal (Fig. 11). Esto puede cursar con complicaciones comunes de
sinusitis agudas o con abscesos periorbitarios.? 26 Es muy raro que esta
enfermedad afecte el hueso esfenoidal; los pacientes pueden iniciar
solamente con cefalea (33 a 81%, segun las series); sin embargo, su
manejo quirdrgico se dificulta de manera importante porque estan cerca los
nervios craneales, la base del craneo y el contenido orbitario. La afeccion

en el hueso frontal afecta principalmente la parte estética.?® (Fig. 12).

Figura 11. Cortes en el
etmoides: A. Axial. B.
Coronal. C. Sagital. Se
observa afeccion en
las celdillas, la
periérbita y la pared

lateral nasal.?®

Figura 12. A. Asimetria facial
debido al aumento del volumen en
el arco supraciliar derecho. B.
Afeccion en la tabla externa del
hueso frontal. C.

Afeccién en el hueso esfenoides sin
dafio de los nervios craneales. D.
Alteracion del hueso etmoides
anterior y posterior derechos. 2
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La displasia fibrosa craneofacial de hueso temporal afecta principalmente
la mastoides y el apex petroso, se puede encontrar en el conducto auditivo
externo y en la capsula 6tica 2% 28, cuando la afeccion es coclear o
laberintica, se puede producir una fistula con vértigo e hipoacusia
sensorineural. En caso de que afecte al conducto auditivo interno puede
causar paralisis facial por compresiéon, que es secundaria al dafio en el
canal de Falopio. En cuanto a la localizacion de la displasia fibrosa en este
hueso, Barrionuevo la divide en:

1. Fase latente.

2. Fase sintomatica.

3. Fase de complicaciones.

La mayoria de los enfermos son de fase 3, por lo que se manejan con
canaloplastia, mastoidectomia y descompresion del nervio facial, segun el
caso. Ademas, existen pacientes en los que se oblitera la trompa de
Eustaquio y se produce una otitis media cronica, que puede ser manejada
con tubos de ventilacion transtimpéanicos.

Segun el sitio del hueso donde se manifieste, debe considerarse la
posibilidad de que evolucione un colesteatoma, ya sea por acumulacion de
queratina, detras de la lesion, en el conducto auditivo externo (como en

este caso) o por alteraciones en epi o meso timpano (Fig. 13).28

Figura. 13. A. Otoscopia izquierda con
obstruccién total de la luz por una
lesién de consistencia dura. B. TC en
el corte coronal del hueso temporal. C.
Corte coronal en el que se aprecia
disminucién del calibre del conducto
auditivo interno. D. TC del corte axial
en la que se demuestra la anatomia del
lado izquierdo afectado contra el lado
derecho sano.28

35



Cuando afecta el clivus los pacientes pueden mostrar ausencia de
sintomas, cefalea o alteraciones en los nervios craneales bajos,
principalmente el hipogloso; ademas, puede extenderse a la pared posterior
del esfenoides y a los condilos occipitales. El manejo es conservador, y en
caso de que exista inestabilidad por afeccién de los céndilos occipitales,

puede considerarse una fusién occipitocervical.?®

J. Phillip Sapp, clasifica la displasia fibrosa de los maxilares como: 23

Monostética Poliostética.

Juvenil Craneofacial

Juvenil, agresiva Sindrome de McCune- Albright
Del adulto Sindrome de Jaffe Lichtenstein.
Monostaotica.

Displasia fibrosa juvenil.

En la region de la cabeza y el cuello, la displasia fibrosa juvenil es el tipo
mas frecuente de deformidad regional monostotica, es una deformacion
regional del crecimiento lento, que aumenta de tamafo proporcionalmente
con el hueso afectado, continua hasta que el crecimiento general del
cuerpo cesa al final de la pubertad o al comienzo de la década de los veinte

anos.

Clinica.

Empieza en la nifiez temprana o tardia, alrededor de los 5 afios, puede
pasar inadvertida porque la asimetria puede ser tan leve como para
considerarse dentro de los margenes normales. El maxilar se afecta mas a
menudo que la mandibula. Finalmente la lesion se hace perceptible, zona
molar-premolar, con aumento de volumen de crecimiento lento, mucosa

sana, consistencia dura aunque no existe dolor ni malestar, los dientes
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suelen estar desplazados, rotados o mal alineados, lo que conduce a una
mal oclusién que requerira de tratamiento ortoddntico, aungue no necesite

tratar el aumento de tamarfio 6seo.

Juvenil agresiva.
Crece a un ritmo incluso mas rapido produciendo una deformidad
importante, a menudo grotesca, que provoca la pérdida de la funcion del

hueso afectado.

Clinica.

Empieza a dar sintomas si la lesion se traumatiza y ulcera a causa de la
accion de los dientes durante la masticacion. En el maxilar suele
extenderse al suelo de la 6rbita y a las fosas nasales, deteriorando la vision
y la respiracion. Estas lesiones requieren a menudo tratamiento para aliviar
la gran deformacion y restablecer la funcion.

Poliostotica.

Del adulto.

La displasia fibrosa poliostotica suele acompafiarse de hiperpigmentacion
cutanea y disfuncion endocrina. Las lesiones Oseas pueden estar
confinadas al area craneofacial o distribuidas difusamente por todo el

esqueleto.
Clinica.

La presencia de lesiones en multiples huesos (especialmente craneofacial)

confiere al paciente un aspecto desagradable.??
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Imagenologia.

Radiografia.
La prueba radiografica nos ayuda a saber si existe agenesia dental o
dientes retenidos relacionados a la patologia, también la prueba de
agenesia en la zona de la lesion servirdA como indicio del momento
aproximado en que comenz6 a desarrollarse.®
En la radiografia podemos apreciar diferentes grados de maduracion osea,
primera etapa trasparencia mal definida, después forma tejido calcificado
gradualmente, para finalmente dejar un aspecto de radiopacidad, descrito
como imagen en “cascara de naranja, vidrio lechoso o esmerilado”
(Fig.14).°

b
Cascara de naranja

Moteada o torundas de algodén Vidrio lechoso o deslustrado

Figura 14.radiografias retroalveolares. La imagen de vidrio deslustrado presenta un
trabeculado mas homogéneo, en cambio la imagen de cascara de naranja nos muestra un
trabeculado méas granular .la imagen moteada o de torundas de algodéon nos muestran

zonas de mayor radiopacidad distribuidas de forma irregular.?®
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Estudios radiograficos longitudinales demuestran que las lesiones se
vuelven cada vez mas calcificadas con el aumento de la edad del paciente,
aunque las excepciones no son poco comunes. En términos generales,
puede decirse que las lesiones 6seas 0 mas altamente calcificadas de
displasia fibrosa se hallan en los pacientes de mayor edad y en aquellos en

los que las lesiones tienen una duracién mas prolongada.®

La mayoria son bastante bien circunscritas, en particular las mas pequefias
con apariencia quistica o punteada. Las que presentan una densidad
radiogréafica uniformemente anormal y de tamafio mas grande son proclives
a mostrar margenes y bordes indefinidos. Algunas radiografias, sobre todo
las del maxilar superior, pueden confundir respecto de los limites y bordes
del tumor. Las placas del seno maxilar tomadas en posicion Waters a
menudo dan la impresiéon de una masa difusa y sin bordes definidos,
mientras que la vista lateral puede revelar que esta bien circunscrita.®

Aunque las placas oclusales no revelan los limites de la lesidn, se incluyen
porque permiten apreciar mejor su arquitectura y estructura interna, en

especial la mandibula.°
En caso de una radiografia con lesiones compatibles con DF se debe

obtener una imagen adicional para realizar el diagnéstico de DF y valorar

signos de actividad y agresividad de la lesion.
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Tomografia Computarizada.

La TC es util para el seguimiento de las lesiones dseas, ya que define
mejor su extension, cuantifica el diametro del canal Optico en casos de
afectacion craneal y valora la existencia de quistes éseos aneurismaticos y
de fisuras.?

Se describen varias formas (Schumberger, 1946):

- Pagetoide: expansién Osea con islas dispersas de formacion 6sea en
campo de baja atenuacion.

- Esclerdtica: apariencia homogénea con patron en «vidrio esmerilado».

- Cistica: lesion bien definida de baja atenuacion con borde esclerotico en
patron de «céscara de huevo». 1128

Cuando las lesiones de la DF se presentan en el esqueleto apendicular son
radiolucidas con cortical adelgazada y apariencia en “vidrio esmerilado”
(Fig.15). 1°

Figura 15. Displasia Fibrosa en radio: lesion

radioltcida, con adelgazamiento de la cortical y
apariencia en “vidrio esmerilado”.®
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Las lesiones craneales de la DF afectan mas frecuentemente los huesos
faciales y de la base del craneo, con imagenes escleroticas de aspecto

“Pagetoide.”

La tomografia computarizada muestra areas focales expansivas con
apariencia homogénea en “vidrio esmerilado” pero, en individuos con DF
de larga evolucion, el aspecto de las lesiones es mas heterogéneo, con
quistes focales y areas escleroticas. En nifios las imagenes mas frecuentes
son las lesiones medulares expansivas con adelgazamiento de la cortical y
aspecto en “vidrio esmerilado”, mientras que en adultos las lesiones son

mas heterogéneas y con un mayor componente esclerético (Fig.16). 1°

Figura 16. Lesion de Displasia Fibrosa en el
radio: aspecto heterogéneo con componen-
tes esclerdticos y apariencia “pagetoide”.*®

La observacién de lesiones rapidamente expansivas con destruccion del
hueso cortical debe alertar sobre la posibilidad de malignizacién.*®
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Resonancia Magnética.

Permite valorar la composicion de los tejidos blandos intralesionales y es la
técnica de eleccion para el seguimiento en nifilos por su ausencia de
radiacion.?

Gammagrafia.

La gammagrafia es el estudio més rapido para determinar la distribucién de
lesiones esqueléticas, ademas de permitir descubrir lesiones en sitios
insospechados; este estudio revela la intensa captacion del radiois6topo,
que refleja la magnitud del tumor, en especial cuando la lesion esta activa.
(Fig.17).%0

Figura 17. La gammagrafia 6sea muestra una hipercaptacién en macizo facial, tercio
proximal y medio del fémur derecho y diéfisis tibial derecha.*?
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Caracteristicas Macroscopicas.

La exposicién quirdrgica de la displasia fibrosa revela un color blanco
amarillento, tejido con una sensacion arenosa distintiva, por las pequefas
trabéculas de hueso dispersas por toda la lesién (Fig.18). La displasia
fibrosa es de localizacion medular y esto lo distingue de la displasia
osteofibrosa que es cortical. La lesion se puede despegar facilmente
desenvolviendo la cascara de hueso reactivo por diseccién roma, y rara
vez, si alguna, penetra a la capa de tejido suave, el tejido se puede cortar
con un bisturi y puede sangrar enérgicamente cuando se corta debido a su
concentracién de pequefios vasos. Las lesiones dentro del craneo tienden
a tener una consistencia mas firme que sus contrapartes en los huesos
largos del cuerpo, debido a una mayor cantidad de espiculas éseas. Las
lesiones quisticas a menudo se llenan con un liquido ambar y

ocasionalmente se puede llenar vascular.3!

S-1141/10

Figura 18. Aspecto macroscoépico de displasia fibrosa de costilla que muestra un gris
blanco expansivo (A). La superficie de corte de la lesidn es arenosa con areas focales de
color gris bronceado.®!
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Caracteristicas Histologicas.

Tras la sospecha de displasia fibrosa se debe realizar una biopsia 6sea,

donde sus principales caracteristicas histolégicas son:

Trabéculas de hueso inmaduro, sin ribetes osteoblésticos, dentro de un
estroma fibroso displasico, células en forma de huso sin ninguna
caracteristica celular de malignidad (Fig.19). La relacién de tejido fibroso
al hueso va desde campos que son totalmente fibrosos hasta campos
llenos de trabéculas displasicas, trabéculas displasicas desconectadas
flotando en un mar de células mesenquimales inmaduras que tienen poco
0 nada de colageno sobre ellos. El patron de forma extrafia, las trabéculas
curvilineas se ha comparado con "sopa de letras" o una apariencia de "letra

china".” ¢ & s” o “piezas de rompecabezas”.3!

Figura 19. La microfotografia
muestra caracteristicas delicadas
trabéculas o6seas curvilineas no
asociado con borde osteoblastico
y rodeado de mesenquimales
suaves estroma (hematoxilina y
eosina, 10X).%
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El estroma que rodea las trabéculas displasicas es relativamente
hipocelular y se compone de células mesenquimales en forma de huso
primitivo que producen poco o nada de colageno (Fig.20). En algunas
lesiones hay mayor celularidad, que consiste en husillo delgado, pequefio
y de aspecto inmaduro, células en una disposicién en espiral. 3!

Figura 20. Estroma fibroso compuesto
de células en forma de huso sin
ninguna célula atipia (hematoxilina y
eosina, 200x).

Estructuralmente el tejido inmaduro y las trabéculas 6seas estan revestidas
por osteoblastos anormales con un aspecto fibroblastico. La displasia
fibrosa craneofacial temprana se caracteriza por depdsitos minimamente
mineralizados de hueso, tejido con laminacion progresiva vy tejido
trabecular a medida que la displasia fibrosa se vuelve mas madura. Este
contrasta con las lesiones de displasia fibrosa en huesos largos, donde no

se encuentra hueso laminar maduro.3!
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Multiples capilares delicados con extravasacion de sangre y pigmento, se
encuentra hemosiderina en toda la lesion y cuando se lesiona incita a un
proceso reactivo de células gigantes. Los osteoclastos generalmente no
se encuentran en grandes numeros en las lesiones de displasia fibrosa,
pero se pueden ver adyacentes a vasos sanguineos congestionados o en

areas de extravasacion de sangre.3! 32

Presumiblemente, los osteoclastos son responsables de la propagacion de
la lesion a través del hueso adyacente normal, pero esto no ha sido
reportado en detalle. Pequefias areas de degeneracién quistica pueden
ocurrir, pero parecen ser de menor importancia. Lobulos de cartilago se ven
con poca frecuencia y, cuando estan presentes, se componen de cartilago
hialino maduro (Fig.21). Ambas areas quisticas y focos de cartilago hialino

son mas comunes en displasia fibrosa poliostética.3!

Figura 21. Microfotografia que
muestra lobulos de cartilago
maduro en la displasia fibrosa
(hematoxilina y eosina, 400
x).31
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El cartilago en la displasia fibrosa puede mostrar moderado atipismo, lo
importante es reconocer lo benigno de los elementos condroides en la
displasia fibrosa, incluso si el cartilago domina la imagen histologica, es
importante identificar los elementos fibroéseos y evitar asi diagnéstico
errébneo de condrosarcoma.

Ocasionalmente, esférulas calcificadas similares a las de los fibromas
cementantes se observan en la displasia fibrosa. Al igual que con muchas
anormalidades Oseas, la displasia fibrosa se puede superponer por la
formacion de quistes 6seos aneurismaticos (Fig.22).3!

Figura 22. Microfotografia que
muestra un &rea secundaria de
quiste 6seo aneurismatico en la
displasia fibrosa. Se observan
células gigantes osteoclasticas
en la periferia (hematoxilina y
eosina, 100 x).%!

Las caracteristicas microscopicas de las maculas pigmentadas en el
sindrome de McCune-Albright incluye un depoésito excesivo de melanina, a
pesar de un niamero normal de melanocitos, y la casi ausencia de granulos
de pigmento gigante, que son tipicos de las maculas melandticas de la

neurofibromatosis.3!
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Pruebas de Laboratorio.

Las pruebas bésicas de laboratorio incluyen:

Realizar unas pruebas basicas que incluyan valores de calcio, de fosfato
sérico y urinario, con determinaciéon de la fosfatasa alcalina total, 25-
hidroxivitamina D2, En ocasiones, el tejido de la displasia fibrosa produce
exceso FGF23, el cual induce una pérdida de fosfatos por la orina
(fosfaturia) con hipofosfatemia como consecuencia de estas pérdidas
urinarias. Los niveles séricos de FGF23 se correlacionan con la masa de
células osteogénicas de las lesiones de la DF.1°

Las cifras de laboratorio en especial calcio y fosfatasa alcalina en suero se
encuentran entre limites normales segun el grupo de edad del paciente.®
Los niveles normales de fosfatasa alcalina son aproximadamente de
63Ul/1.3

El nivel de calcio ha sido normal en el 80% de los pacientes, hay una
elevacion hasta niveles entre 11mg y 13,8mg/100cm? en el resto. El nivel
de fosforo esta disminuido por debajo de 3,5mg/100cm® en
aproximadamente el 40% de los nifios con esta enfermedad y los niveles
de fosfatasa alcalina en el suero esta elevados en el 50% de los
pacientes.33

Los niveles de 250H vitamina D en general se encuentran dentro de los

rangos de normalidad.

En aquellos pacientes con un SMA se valoraran y controlardn las
alteraciones hormonales asociadas (exceso de hormona del crecimiento,
prolactina, hormonas tiroideas, eje gonadal y/o adrenocorticoesteroides).
Ello es especialmente importante en aquellos pacientes con aumento de
hormona del crecimiento, ya que esta puede influir en la evolucién ésea de

las lesiones.12
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Este tipo de patologia 6sea requiere una correlacion clinica de laboratorio

y gabinete e histopatoldgica para establecer un diagnostico de certeza, ya

que los datos aislados de cada estudio referido puede mantener algunas

similitudes con distintas enfermedades. En la actualidad los estudios

genéticos tienen gran relevancia para establecer el diagnéstico definitivo.

La Tabla 2 muestra una recopilacion de los datos clinicos, de gabinete e

histopatolégicos de las patologias mas frecuentes con las que se puede

realizar el diagnostico diferencial de la displasia fibrosa.

Tabla 2
Patologia Edad®* | Sexo | Clinica Radiologia Histologia
(afios) M:F34
Displasia 10-20 3:2 | Costilla, Diferentes Trabéculas
fibrosa fémur, tibia, grados de inmaduras,
mandibula, maduracion sumido en un
craneo, uno o | 6sea, primera | estroma
varios etapa fibroblastico,
huesos, con | trasparencia | con forma de
0 sin mal definida, | “escritura
sindrome etapa de china”, no
asociado, maduracion estan
puede o0 no un moteado rodeadas de
presentar radiopaco osteoblastos ni
dolor, como “vidrio | tejido
deformidades | esmerilado”®® | osteoide.?’
o fracturas.

Osteoma 40-50 2:1 |Craneoy Radiopaco Hueso maduro
huesos bien definido, | bien
faciales.®* crecimiento diferenciado.3®
Dolor y lento,
deformidad. asintomatico.

35

Fibroma 20-40 2:1 | Cuerpodela | Lesion bien Compuesto

osificante® mandibula.3* | definida, por tejido
Deformante y | comunmente | fibroso con
de evolucion | solitaria pero | rica
lenta. algunas celularidad,

veces principalmente
multiple.®* fibrocitos y
osteoblastos,
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pudiéndose
visualizar
osteoclastos
en relacion al
tejido 6se0.36

Enfermedad 40-55 4:3 | Maxilar, Bordes no Formacion de
de Paget columna, definidos, hueso en
pelvis y apariencia de | “mosaico”,
craneo, “vidrio lineas de
fémur, tibia, esmerilado”, resorcion y
clavicula. luego formacion,
Crecimiento aparecen grandes
0seo imagenes cantidades de
desordenado, | semejantes a | osteoblastos u
presenta “copos de osteoclastos.®
elevacion de | algodon™®
fosfatasa
alcalina con
calcemiay
fosfatemia
normales.343%
Quistes 10-20 1:2 | Angulo Radiolucida Espacios
0seos de la multilocular, cavernosos
aneuris- mandibula,®®> | enformade |llenos de
maticos vertebras, ‘pompa de sangre, de
huesos jabon”, tamanos
planos, adelgazami- | variables,
fémur34, tibia, | entoy limitados por
lesion expansion de | células
quistica, la cortical.®> | fusiformes,
osteolitica y achatadas y
expansiva , separados por
a veces delicados
dolorosa.® septos de
tejido
conjuntivo
laxo. La lesion
puede
contener
células

multinucleadas
y trabéculas
de osteoide,
areas de
hemorragia y
hemosiderina.
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Osteomielitis Edad 2:1 | Mandibula, Bordes mal Tejido
crénica®27.2° Indis- proceso definidos, conjuntivo
tinta®® inflamatorio radiolucida, fibroso con
0seo, apariencia vasos
paciente con | moteada “sal | sanguineos,
enfermeda- y pimienta”® | edema,
des hemorragia y
sistémicas®®, denso
sensibilidad, infiltrado
dolor y inflamatorio,
drenaje Predomi-
purulento.® nantemente
mononuclear.
Trabéculas
Oseas
necroticas
Querubismo 1-30 2:1 | Agrandami- Radiolucida, | Cantidades
22 ento fibroso | multilocular abundantes de
de maxilares, | bilateral, llega | células
indoloro y a ocupar en gigantes,
bilateral, deja | su totalidad la | estroma fibrilar
de crecer en | mandibula.®® | conectivo laxo,

la pubertad.
Agenesia
dental.

hereditario
10,35

rico en
fibroblastos y
vasos
sanguineos.®
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Tratamiento.

Todavia no se dispone de un tratamiento eficaz para la displasia Fibrosa,
el abordaje médico y quirargico depende de la localizacion, la edad y la
actividad de la enfermedad. Los nuevos farmacos utilizados en el
tratamiento de esta enfermedad (pamidronato y alendronato) han tenido
resultados variables en los diferentes tipos de pacientes (edad, tipo de

lesion, extension de la lesion).1?

En relacion con el abordaje quirdrgico, este puede estar indicado en
aquellos casos con dolor que no responde a tratamiento conservador,
especialmente si existe un aumento del riesgo de desarrollo de fracturas
y/o si presentan una extension de la lesion Osea con afectacion de
estructuras de vecindad (fundamentalmente el nervio O6ptico en la

afectacion craneal).*?

Entre las distintas opciones quirdrgicas destacan: la colocacién de clavos
intramedulares (técnica utilizada en las fracturas de fémur y tibia o si existe
riesgo de fractura inminente en estas localizaciones)(Fig.23); resecciones
Oseas en determinadas localizaciones, como las costillas;
osteotomias(especialmente en nifios con deformidades 6seas); cirugia
craneo-facial (cuando existe pérdida auditiva y/o visual; si hay compresion
del nervio Optico requiere cirugia urgente asociada a tratamiento con
esteroides [1 mg/kg/dia] hasta la intervencién, pero no se recomienda de
forma profilactica); legrado con injerto 6seo (técnica en desuso, Unicamente
se indica en algunas formas circunscritas, recordando que si se trata de un

autoinjerto puede contener células mutadas). 12
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Figura 23. Radiografia del tercio proximal del fémur
derecho con lesiones insuflantes en «vidrio
deslustrado» de contornos esclerosos y ligero
engrosamiento de la cortical, con placa de

osteosintesis.1?

Cirugia por medio de neuronavegador.

Una técnica de cirugia guiada por Iimagenes, denominada
neuronavegacion, es un concepto de reciente aparicion, el cual se basa en
un procedimiento computarizado que permite mapear las estructuras del
cerebro en imagenes reformateadas que aparecen en un monitor. La
neuronavegacion tiene aplicaciones en neurocirugia, ortopedia Yy
otorrinolaringologia, entre otras. En neurocirugia resulta de especial utilidad
durante la reseccion de lesiones intracraneales, malformaciones

vasculares, y abscesos.

Esta indicada para:

e Asistencia en la planeacion y abordaje en cirugias intracraneales

« Remocion de tumores: gliomas, craneofaringiomas, meningiomas,
cavernomas, neurofioromas, adenomas de la pituitaria y otros
tumores del tercer ventriculo y ventriculos laterales.

o Cirugias para correccion de: epilepsia, hidrocefalia, abscesos
cerebrales, displasia fibrosa y tratamiento quirtrgico de hemorragias

cerebrales.3’
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El navegador transquirlrgico es un sistema de imagen en tercera
dimensién y las compara en tiempo real con otras imagenes previamente
obtenidas por otros procedimientos (tomografia, resonancia magnética).

La cirugia se realiza en forma estandar, con control permanente de
aeronavegacion. En ocasiones se registra el microscopio al sistema de
navegacion, de tal forma que la distancia focal del lente representa la
profundidad de la diseccion microquirdargica. Es posible visualizar ésta,
simbolizada por un circulo en el monitor, lo cual permite estimar la distancia

hasta el blanco. 3’

Otro punto a tener en cuenta es que los niflos pueden presentar hasta un
50% de recidivas'?, y se aconseja realizar intervenciones quirtrgicas hasta
después de la pubertad.®

En relacion con el abordaje médico, este va dirigido al tratamiento
analgésico y a intentar disminuir la actividad de la enfermedad y sus
complicaciones. Asi, para el tratamiento del dolor puede requerirse desde
paracetamol o AINE hasta narcéticos. Se ha indicado, con base en estudios
observacionales y estudios controlados, la eficacia analgésica del

tratamiento con bisfosfonatos

También se recomienda una serie de normas generales, como el uso de
suplementos de calcio y vitamina D, el control y tratamiento de la
enfermedad hormonal asociada en el caso de un SMA (especialmente si
existe un aumento de hormona del crecimiento), y el control y tratamiento
de la hipofosfatemia en aquellos pacientes que presenten esta

complicacion (administrando fosfato y calcitriol).?
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Farmacos antirresortivos.

Inicialmente y de forma aislada, se habia indicado tratamiento con
calcitonina, mitramicina y etidronato, con resultados poco alentadores.
Como se ha mencionado previamente, en la DF existe un aumento en la
expresion de IL-6 que favorece la activacion la osteoclastogénesis y, por
tanto, de lesiones osteoliticas. Por ello, se ha planteado que tocilizumab,
un anticuerpo antirreceptor de IL-6, utilizado en el tratamiento de la artritis
reumatoide, podria ser util en esta entidad.

Actualmente esta en marcha un ensayo clinico, en fase Il, con este farmaco
(estudio Tocidys), que incluye pacientes con DF que no han respondido a
tratamiento previo con bisfosfonatos y que se halla todavia en fase de
seleccion de pacientes. Otras dianas terapéuticas propuestas serian la
terapia génica, o bien actuar directamente a nivel de la Gsa o a través de
su cascada de efectos. *?

El tratamiento del SMA requiere un abordaje multidisciplinario de
ortopedistas, endocrinblogos, psicologos y pediatras o internistas segun la
edad del paciente.

La displasia fibrosa en los pacientes asintomaticos no requieren un

tratamiento especifico, sélo observacion. 13
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Prondéstico.

Hasta el momento actual no existen factores prondsticos bien
determinados, ya que el comportamiento biolégico de la enfermedad es
extremadamente variable, por ejemplo la enfermedad puede manifestarse
a temprana edad y permanecer estable o evolucionar desfavorablemente
presentando nuevos focos, extension o deformidad progresiva en los
huesos afectos °; pero también pueden manifestarse en la adolescencia o
en el adulto joven y seguir un curso semejante.

Existen Otros factores que influyen en el prondstico de estos pacientes,

tales como:

1. Embarazo y tratamiento con estrogenos. Lo que incrementa la
fibrosis debido a una expresion de receptores estrogénicos en el
tejido 6seo displasico.*?

2. Afeccion extensa de las costillas, lo que causa muertes tempranas
en formas infantiles por complicaciones de la insuficiencia
respiratoria.

3. Alteraciones extensas del fémur tanto en nifios como en adultos que
puede llevar a invalidez u obligan a una vida sedentaria.

Fracturas patoldgicas.

Posible transformacién maligna de la enfermedad por radioterapia
previa o sin ella, (Osteosarcoma, fibrosarcomas, condrosarcomas,
histiocitoma fibroso maligno, (v. tabla 3).La incidencia de la
trasformacion maligna en el tipo monostotico es de 0,4% y para la
forma poliostotica, 4%. Casi siempre la transformacién maligna
ocurre en la edad adulta, sobre todo, después de la radioterapia, por
lo cual estd formalmente contraindicada cuando se establece el
diagnostico de certeza. 32 en orden de frecuencia la regién
craneofacial ocupa el primer lugar con un 35,6% seguido de fémur

que tiene una frecuencia del 24,7% vy la tibia con 12,8%. 11
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Tabla 3.

Tumor edad |sexo |Hueso comportamiento
afectado

Osteosarcoma. | 10-25 | 3:2 Fémur, tibia, | Maligno; tasa de
hamero, supervivencia a 5 afos
pelvis, del 20%.
mandibula,
peroné

Condrosarcoma | 30-60 | 3:1 Pelvis, Maligno: tasa de
costillas, supervivencia a 5
fémur, afos: bajo grado, 78%;
hamero, grado moderado, 53%;
vertebras alto grado, 22%.

Fibrosarcoma. 20-60 | 1:1 Fémur, tibia, | Maligno; tasa de
mandibula, supervivencia a 5 afos
hdamero. del 28%.

Tabla tumores 6seos primarios comunes .3
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Seguimiento.

La monitorizacién de estos pacientes incluye la valoracién y el control del
dolor, con especial atencion a fracturas, deformidades éseas o aumento de

tamario de las lesiones ya conocidas.!?

La Resonancia Magnética permite valorar la composicién de los tejidos
blandos intralesionales y es la técnica de eleccion para el seguimiento en

nifios por su ausencia de radiacion.?

La utilidad tedrica de la densitometria Osea, si bien su uso no esta
claramente indicado en la valoracion y/o monitorizacién de esta entidad,
algunos autores valoran la respuesta al tratamiento antirresortivo
(especialmente con bisfosfonatos) analizando la evolucion de la densidad

mineral 6sea (DMO) del hueso afectado de DF. 12

Pruebas de marcadores de formacién y resorcion 6sea, resultan Gtiles para

monitorizar la respuesta al tratamiento.?
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V. Presentacion del caso anatomoclinico.

Paciente masculino de 26 afios de edad que inicio su padecimiento actual
a los 6 anos, caracterizado por cefaleas de gran intensidad, sin predominio
de horario, las cuales se exacerbaban cuando presentaba alguna infeccion
de vias aéreas superiores, motivos por los cuales acudié a diferentes
facultativos, emitiendo diagndsticos de resfriado comudn y sinusitis, continua
con exacerbaciones y remisiones durante su adolescencia, presentando
ademas diferentes traumatismos nasales (en juegos y asaltos)
ocasionando deformidad de su tabique nasal, a la edad de 25 afios
presenta traumatismo en region submentoniana, realizando ejercicio en
barras asimétricas, el cual ocasiono dolor intenso en articulacion
temporomandibular y region centro facial, motivo por el cual acudio al

servicio de otorrinolaringologia del INER.

Durante el interrogatorio a su ingreso refirié dificultad para comer por dolor
en regidbn de la articulacion temporomandibular e insomnio. En
interrogatorio indirecto (hermana), se refiri0 que presenta retraso

psicomotriz diagnosticado en 1999 en institucion publica.

A la exploracién fisica se encontro sin datos de compromiso respiratorio,
pirAmide nasal con laterorrimia hacia la izquierda en toda su extension, giba
osteocartilaginosa en dorso, hundimiento nasal derecho, punta nasal mal
rotada, definida y proyectada, probable hipoplasia mandibular vs displasia
fibrosa de maxilares, sonrisa gingival, enfermedad periodontal, chasquidos

mandibulares y falta de dientes 1.5, 2.5, 3.5y 4.5.

Las imagenes que a continuacion se muestran presentan las diferentes

caracteristicas encontradas en su exploracion fisica.
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Fig.24. (Fuente propia)
Fotografia 24. Frontal, paciente con asimetria facial, hipoplasia del tercio
inferior facial e incompetencia labial.

-

Fig.25. (Fuente propia)

Foto 25. Interoral de proyeccion anterior, probable hipoplasia mandibular
vs displasia fibrosa de maxilares, sonrisa gingival cambios de coloracion de
la encia y recesion gingival en D.3.2.
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Fig. 26. (Fuente propia)
Figura 26. Fotografia
extraoral, proyeccion
lateral izquierda,
probable hipoplasia
mandibular vs
displasia fibrosa de
maxilares, sonrisa

gingival y enfermedad

Fig.27 (Fuente propia)

Figura 27. Fotografia intraoral A: maxilar atresico con arcada cuadrada y
ausencia de 1.5, 2.5. B segundos molares intruidos, calculo, apifiamiento
dental y ausencia de 3.5y 4.5.
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A. Hallazgos Radiologicos.

Cortes axiales, coronales y sagitales simple, con técnica para hueso. Se
observa osteogénesis a nivel de paredes de seno maxilar derecho, el cual
se encuentra con ocupacion parcial por densidad similar a tejidos blandos,
con imagen de densidad 6sea en su interior, hipersenos frontales, seno
frontal con ocupacion parcial por densidad similar a tejidos blandos, restos
de senos paranasales con densidad aérea, septum desviado a la izquierda
de cartilago cuadrangular y a la derecha lamina perpendicular obstructivo
y contactante con pared lateral nasal en meato medio derecho, huesos
nasales con trazos de fractura con hundimiento de hueso nasal derecho
(Fig.28.).

Fig.28. (fuente directa. Cortesia del departamento de radiologia INER.)
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B. Hallazgos Histologicos.

Se observan espiculas 0seas algunas delgadas y otras gruesas con la
mayor parte de los espacios intertrabeculares ocupados por tejido fibroso
gue sustituye al tejido adiposo, sin actividad osteoblastica, la tincion con
tricromico de Masson resalta el tejido fibroso intertrabecular.

Fig. 29. (Fuente directa. cortesia del Dr. Felipe de Jesus Garcia Le6n)

Figura 29. Biopsia referida como tumor 6seo del seno maxilar derecho, en
ambas microfotografias se aprecia, trabéculas 6seas delgadas y gruesas
en forma de “C”, con la mayoria de los espacios intertrabeculares ocupados
por tejido fibroso (H/E 5x y 10x).
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Fig.30 (Fuente directa. cortesia del Dr.

Felipe de Jesls Garcia Le6n)

Figura 30. Se observa en la microfotografia, tejido fibroso en los espacios
intertrabeculares y en uno de ellos tejido adiposo residual (Tricromico de
Masson ,10x)

C. Diagnostico.

Displasia fibrosa poliostotica del seno maxilar derecho y hueso frontal.
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D. Tratamiento.

Se realiz6 una septum plastia + Sinusectomia maxilar derecha endoscoépica
por abordaje de fosa canino.

Después de la cirugia al paciente se le ha valorado cada dos meses con
tratamiento de lavados nasales y analgeésicos, se habia programado al
paciente para una cirugia por medio de neuronavegador, pero se cancelo
debido a que la cirugia podia dejar secuelas en el paciente, como dolor de
cabeza mas intenso o ceguera.

TC de Senos paranasales en fase simple con filtro para estructuras 6seas.
mismo paciente, persiste imagen en seno frontal derecho, se observan
cambios postquirdrgicos de la pared medial, asi como erosion de la
pared anterior del antro maxilar derecho.( Fig. 31)

Figura.31. Tomografia postquirdrgica. (Léase texto). (Fuente directa. Cortesia del

departamento de radiologia INER.)
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VI. Discusion.

Los autores Lazaro®' y Natalial® mencionan que el tratamiento quirtrgico
puede realizarse con autoinjertos en las zonas afectadas, pero Flérez 1°
menciona que un autoinjerto puede contener células mutadas debido al
mosaismo de la enfermedad lo que podria ocasionar un fracaso en el
tratamiento.

Algunos autores mencionan cirugias en nifios, pero ésta se recomienda
después de la pubertad, ya que en la nifiez el hueso aun se encuentra en

fase de crecimiento.

VIl. Conclusiones.

La displasia una enfermedad de dificil diagnéstico con gran variabilidad de
fenotipos y genotipos.

La displasia fibrosa puede presentar o no sintomas o deformidades.

Para llegar a un diagnéstico correcto, se requiere de una correlacion clinica,
de laboratorio y gabinete e histopatoldgica, ya que estos datos aislados
pueden confundirse con otras patologias.

El uso de los bisfosfonatos como tratamiento para el dolor y como
antirresortivos son muy variables.

Hay pacientes que no requieren de tratamiento quirdrgico o farmacolégico,
solo una valoracion periodica de la enfermedad.

Tanto los articulos como los diferentes textos consideran unanimemente
que el empleo de la radioterapia como método de tratamiento esta

contraindicada, porque puede producir transformacion sarcomatosa.
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