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Resumen

La displasia fibrosa 6sea es un trastorno
no hereditario del desarrollo esquelético ca-
racterizado por una proliferacién anormal de
fibroblastos y diferenciacion deficiente de os-
teoblastos que conduce a un reemplazo del
tejido 6seo esponjoso por tejido conectivo
fibroso. Es producida por una mutacién so-
matica activadora del gen GNAST que induce
una activacion y proliferacion de células me-
senquimales indiferenciadas con formacion
de tejido fibroso y trabéculas 6seas anomalas.
Existen formas monostéticas, poliostéticas y
craneofaciales con diversos grados de dolor,
deformidades y fracturas 6seas, aunque mu-
chos casos son asintomaticos. En ocasiones
se producen quistes 6seos aneurismaticos,
hemorragias, compromisos neurolégicos y
raramente osteosarcomas. Algunos casos
se asocian a sindrome de McCune-Albright,
sindrome de Mazabraud y a osteomalacia por
hipofosfatemia por pérdida tubular renal in-
ducida por el FGF23 producido por el tejido
displasico.

Los hallazgos en las radiografias conven-
cionales son caracteristicos, aunque varia-
bles y de caracter evolutivo. La gammagrafia
Osea es la técnica de imagen con mayor
sensibilidad para determinar la extension
de la enfermedad. El diagnéstico diferencial
incluye multiples lesiones 6seas de caracte-
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risticas similares y en raras ocasiones se re-
quiere biopsia 6sea o estudio genético para
confirmarlo.

No existe un consenso unanime acerca del
abordaje terapéutico de estos pacientes, ra-
z6n por la cual es necesario un enfoque mul-
tidisciplinario. La conducta puede ser expec-
tante o quirdrgica segun el tipo de lesiones y
es importante el manejo del dolor y de las en-
docrinopatias asociadas. La mayor experien-
cia publicada se refiere al uso de bifosfonatos
y, mas recientemente, denosumab. Los trata-
mientos actuales son insuficientes para modi-
ficar el curso de la enfermedad y es necesario
el desarrollo de nuevas moléculas que actuen
especificamente en el gen GNAST o sobre las
células mesenquimales afectadas.

Palabras clave: displasia fibrosa ésea, gen
GNAST1, bifosfonatos.

Abstract
FIBROUS DYSPLASIA OF BONE

Fibrous dysplasia of bone is a noninheri-
ted developmental anomaly of bone charac-
terized by abnormal proliferation of fibroblasts
and differentiation of osteoblasts that cause a
replacement of trabeculous bone by fibrous
connective tissue. It is caused by a somatic
mutation in the GNAS1 gene, which induces
an undifferentiated mesenquimal cells activa-
tion and proliferation with formation of fibrous
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tissue and abnormal osseous trabeculae. The-
re are monostotic, polyostotic and craniofacial
variants with different grades of bone pain,
deformities and fractures, although many ca-
ses remain asymptomatic. Aneurysmal bone
cysts, bleeding, neurological compromise and
infrequently osteosarcoma are possible com-
plications. Some cases are associated to Mc-
Cune-Albright syndrome, Mazabraud syndro-
me or hypophosphatemia and osteomalacia
due to to renal tubular loss induced by FGF23
produced by dysplastic tissue.

The findings on conventional radiography
are characteristic although variable and evlol-
ve with time. Bone scintigraphy is the most
sensitive technique to evaluate the extent of
disease. Differential diagnosis include several
osseous lesions of similar appearance and, in

Introduccién

La displasia fibrosa 6sea (DF) es una
enfermedad benigna del hueso, poco fre-
cuente, no hereditaria, caracterizada por
una proliferacién anormal de fibroblastos y
diferenciacion deficiente de osteoblastos
que conduce a un reemplazo del tejido 6seo
esponjoso por tejido conectivo fibroso. Es
originada por una mutacién genética espe-
cifica (OMIM#174800) y se manifiesta con un
amplio espectro de presentaciones clinicas,
que van desde hallazgos radiolégicos en pa-
cientes asintomaticos hasta anomalias 6seas
severas de caracter grave e incapacitante.’
Esta condicién fue descripta por primera vez
en 1942 por Lichtenstein y Jaffe.

La enfermedad puede afectar un solo hue-
so (DF monostética), varios (DF poliostética),
el esqueleto entero (DF panostética) y también
existe una variante craneofacial.?® En algunos
casos, las lesiones dseas se presentan junto
a diversas manifestaciones extraesqueléticas,
cuya suma constituye sindromes especificos:
hiperpigmentacién cutanea, hiperfuncién de
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some cases, bone biopsy or genetic testing
may be necessary.

Today, there is no consensus regarding the
therapeutic approach for these patients and it
is necessary a multidisciplinary medical team.
Watchful waiting or surgical interventions can
be indicated, depending on the type of bone
lesions. Bone pain and associated endocri-
nopathies management are very important.
Most published experience refers to the use
of bisphosphonates and, more recently, de-
nosumab. Current treatments are insufficient
to modify the natural curse of the disease and
therefore, new molecules with specific action
on GNAST gene or affected mesenchymal
cells are necessary.

Key words: fibrous dysplasia of bone, GNAS1
gene, bisphosphonates.

glandulas endocrinas (sindrome de McCune-
Albright; SMA), mixomas en distintos érganos
(sindrome de Mazabraud) o tubulopatia re-
nal.*® También se ha descripto DF en algunos
casos de neurofibromatosis tipo 1 (NF 1).” La
DF representa alrededor de un 5% de las le-
siones o tumores éseos benignos. Su preva-
lencia real es desconocida, dado que muchos
individuos permanecen asintomaticos; sin
embargo algunos autores estiman que podria
afectar a 1/300 000 individuos.® Las lesiones
suelen identificarse en la infancia o adoles-
cencia y la mayoria de los individuos afecta-
dos de formas monostéticas se diagnostican
en las tres primeras décadas de la vida, mien-
tras que las formas poliostéticas tienden a
presentarse a edades menores (media 8 afios
de edad). La incidencia es similar en ambos
géneros, aunque los casos de sindrome de
McCune-Albright son mas frecuentes en mu-
jeres.® Una forma poco frecuente de displasia
fibrosa es el querubismo, cuya etiologia es
una mutacion de caracter autosémico domi-
nante del gen SH3BP2.°
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Biologia molecular e histologia

La anomalia subyacente en las distintas
formas de DF es la presencia de una muta-
cién somatica activadora del gen GNAST,
localizado en el cromosoma 20qg13.2-13.3,
que codifica la subunidad alfa de la protei-
na G activadora (Gsa). Como consecuencia
de esta mutaciéon se produce una activacion
constitutiva de la adenilciclasa asociada a
proteina G; el exceso de adenosin monofos-
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fato ciclico (AMPc) resultante actua como
segundo mensajero a nivel intracelular me-
diando los efectos patologicos en las células
mesenquimales comprometidas™ (Figura 1).
Estas mutaciones no son de caracter here-
ditario; se producen tras la fase cigética del
desarrollo y originan un mosaicismo somati-
co, en el cual coexisten lineas celulares con
la alteracion genética y poblaciones celula-
res normales."’
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Figura 1. Vias de sefalizacién intracelular mediadas por receptores acoplados
a proteina G estimuladora. Una mutacion somatica del gen GNAS7 produce
la activacién constitutiva de la subunidad alfa. AMPc: adenosin monofosfato
ciclico; ATP: adenosin trifosfato; PKC: proteinquinasa C.

En un metanalisis se comunicé el hallaz-
go de mutaciones especificas del gen GNAST
en el 71,9% de los casos de DF y la mayoria
fueron mutaciones missense del codén 201
(R201C y R201H)."? Este defecto genético es
comun tanto a las formas monostéticas como
poliostéticas. La mutacion puede producirse
en diferentes etapas del desarrollo prenatal
originando un conjunto de células derivadas
de la célula con la mutacion original. Este es
un factor determinante de la distribucién pos-
natal de células mutadas en el organismo v,

por lo tanto, de la severidad y extension de la
enfermedad. Esta anomalia induce una activa-
cioén y proliferacion de células mesenquimales
indiferenciadas con acumulacién progresiva
en los espacios medulares. Se produce un
marcado incremento en la osteoclastogénesis
en la cual intervienen niveles aumentados de
IL-6 y una sobreexpresion de RANK-L.

Con la evoluciéon de las lesiones se pro-
duce una pérdida localizada de tejido he-
matopoyético y fibrosis medular. Las células
osteoprogenitoras mutadas son funcional y
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morfolégicamente andémalas y originan una
deposicién de tejido 6seo defectuoso. A nivel
histolégico, las lesiones de DF se caracteri-
zan por un tejido fibroso denso con areas de
metaplasia ésea en forma de trabéculas con
disposicién espacial anémala. Asi, las trabé-
culas 6seas presentan alteraciones estructu-
rales (patrén en “escritura china” o “sopa de
letras”) con importantes defectos de minera-
lizaciéon.™® El estroma fibroso es usualmente
de baja celularidad con cantidades variables
de una matriz de colageno denso y material
mixoide. Ademas, el colageno del osteoide
presenta alteraciones de orientaciéon y com-
posicién bioquimica. Se describen en algunos
casos hallazgos histolégicos con caracteris-
ticas de osteomalacia severa que se asocian
a produccion excesiva de FGF23. En ocasio-
nes se observa un componente cartilagino-
so, integrado por lobulos de cartilago hialino
maduro, variante mencionada en la literatura
como displasia fibrocartilaginosa y que afecta
en particular el fémur proximal.™ El tejido dis-
plasico es altamente vascularizado y, por este
motivo, propenso a sangrados espontaneos
con formacion de quistes poshemorragicos
0 quistes 6seos aneurismaticos secundarios.
En casos extremos, en formas de DF poliosto-
tica, se producen anastomosis arteriovenosas
que pueden conducir al desarrollo de una in-
suficiencia cardiaca con alto gasto.

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica de la DF puede
variar desde una forma aislada monostética
asintomatica descubierta incidentalmente en
una radiografia hasta las formas severas y
discapacitantes poliostéticas que involucran
el esqueleto entero y producen escoliosis
progresiva, deformidad facial con pérdida de
vision o audicién o ambas por compresiéon de
nervios craneales. Las formas monostéticas
afectan principalmente a huesos largos, cos-
tillas y radio. Las formas poliostéticas suelen
comprometer el fémur préximal y la base del
craneo, aunque cualquier combinaciéon de
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huesos afectados es posible con una media
de 3-4 huesos afectados.'®'® EI hueso mas
frecuentemente afectado en la DF es el fémur
(44%) seguido por el craneo (38%), la pelvis
(23%)), las costillas (16%) y la columna (9%)."7

Las manifestaciones clinicas mas frecuen-
tes al efectuar el diagnéstico de la DF son el
dolor 6seo (65-40%), las fracturas (10%) y las
deformidades (<5%). Es importante recordar
que, en algunas series, se han descripto hasta
un 25% de casos diagnosticados por lesio-
nes asintomaticas detectadas incidentalmen-
te por una imagen realizada a causa de otra
patologia.’'® El dolor afecta usualmente las
costillas y los huesos largos y craneofaciales,
puede ser intenso y no guarda relacion direc-
ta con el tamafo de la lesion. En pacientes
adultos suele ser mas intenso y requerir la
administracion de analgésicos potentes.' Las
deformidades éseas se producen como con-
secuencia de la expansion del tejido fibrético,
que presenta una resistencia biomecanica
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 o ante trauma-
tismos menores. A nivel craneofacial, el tejido
6seo displasico puede presentar sangrados
espontaneos, producir herniacién a través de
orificios craneales y desarrollar quistes, pro-
duciendo multiples complicaciones como
exoftalmos, compromiso de nervios 6pticos,
pérdida de audicién, paralisis de pares cra-
neales, obstruccion nasal, entre otras.'

En menos del 1% de los casos, las lesiones
6seas se malignizan; el sarcoma osteogénico
es la variante mas frecuente. El tratamiento
previo con radioterapia externa constituye un
factor de riesgo para la aparicién de estos tu-
mores, que son generalmente agresivos y de
mal prondstico.™

El hallazgo de lesiones cutaneas hiperpig-
mentadas de tipo “café con leche” o de dis-
funciones endocrinolégicas concomitantes
debe hacer sospechar SMA, el cual se diag-
nostica en 5-15% de los casos de DF.'"®
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Las lesiones de la piel estan presentes desde
la infancia: tipicamente afectan el rostro, el
torax y las extremidades con tendencia a se-
guir una distribucién en torno a la linea me-
dia y de las llamadas lineas de desarrollo de
Blashko.?® La endocrinopatia mas frecuente
es la pubertad precoz (90%), seguida por el
exceso de hormona de crecimiento y el hi-
pertiroidismo y, mucho mas infrecuente, la
presencia de hipercortisolismo o la hiperpro-
lactinemia. La mayoria de los pacientes con
SMA tiene una sola endocrinopatia asociada
pero se han descripto pacientes con multi-
ples endocrinopatias. El 87% de quienes pa-
decen SMA presentan formas poliostéticas
de DF."

La hipofosfatemia mediada por factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) secreta-
do por el tejido displasico, es mas frecuente en
la forma polidstotica y en el SMA (30-50%).518
La hipofosfatemia por el exceso de pérdida
renal de fosfatos puede inducir osteomalacia
o raquitismo con dolor 6seo y deformidades;
esta podria ser la razén por la cual estos pa-
cientes con DF presentan mayor dolor 6seo
que aquellos con fosfatemia normal.'®

El hallazgo de mixomas que comprometen
musculos cercanos a los huesos afectados
por la DF debe hacer sospechar un sindrome
poco frecuente pero que es importante tener
en cuenta, como el sindrome de Mazabraud.
Dichos mixomas intramusculares y de partes
blandas asociados a este sindrome son de
crecimiento lento, benignos y generalmente
indoloros.?!

Estudios por imagenes

Los hallazgos radiolégicos son caracteris-
ticos, aunque variables y de caracter evoluti-
vo. Cuando las lesiones de la DF se presentan
en el esqueleto apendicular son radiollicidas
con cortical adelgazada y apariencia en “vi-
drio esmerilado” (Figura 2). Cuando afecta
un hueso largo, la lesion puede limitarse a la
metafisis o bien afectar una porcién variable
de la diafisis (Figuras 3 y 4). Las lesiones cra-
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Figura 2. Displasia Fibrosa en radio:
lesién radiolucida, con adelgazamien-
to de la cortical y apariencia en “vidrio
esmerilado”.

Figura 3. Compromiso de Displasia
Fibrosa en diafisis y metafisis del ex-
tremo distal del humero. Las imagenes
radiolégicas adoptan un aspecto de
multiples lesiones medulares expansi-
vas, coalescentes y radiollcidas, con
adelgazamiento de la cortical.
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Figura 4. Displasia Fibrosa, compromiso
del hiumero. Las imagenes expansivas me-
dulares adoptan un aspecto mas heterogé-
neo y coalescente.

neales de la DF afectan mas frecuentemente
los huesos faciales y de la base del craneo, con
imagenes escleréticas de aspecto “pagetoide”
y cuya expresion clinica suele ser una asimetria
facial con protrusién en las regiones malar,
frontal o temporal. La tomografia computariza-
da muestra areas focales expansivas con apa-
riencia homogénea en “vidrio esmerilado” pero,
en individuos con DF de larga evolucion, el as-
pecto de las lesiones es mas heterogéneo, con
quistes focales y areas escléroticas.?’ 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 es-
clerético (Figura 5). La observacién de lesiones
rapidamente expansivas con destruccion del
hueso cortical debe alertar sobre la posibilidad
de malignizacién.™®

La DF se diagnostica habitualmente por
la clinica y la evaluacion radioldgica. En caso
de una radiografia con lesiones compatibles
con DF se debe obtener una imagen adicio-
nal para realizar el diagnéstico de DF y valorar
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Figura 5. Lesion de Displasia Fibrosa en el
radio: aspecto heterogéneo con componen-
tes escleréticos y apariencia “pagetoide”.

signos de actividad y agresividad de la lesién
(cortical, ostedlisis, infiltracion de tejidos blan-
dos, etc.); la tomografia computarizada (TC)
es mejor que la resonancia magnética nuclear
(RMN) para valorar todos estos signos. En
caso de afeccion craneal puede ser necesario
realizar tanto TC como RMN para visualizar
mejor los compromisos neurolégicos comun-
mente relacionados con la las lesiones de la
DF. Todos los pacientes con DF deben tener
una completa evaluacion del esqueleto para
determinar la extension de la enfermedad v,
en este sentido, la técnica con mayor sensibi-
lidad para identificar las otras areas involucra-
das es la gammagrafia ésea. Una vez detec-
tadas posibles lesiones en la gammagrafia se
debe estudiar cada area afectada con radio-
grafia como primera opcion.2!-23

Laboratorio

Las lesiones de la DF inducen un aumento
del remodelado 6seo produciendo aumento
en los niveles séricos y urinarios de marca-
dores de remodelado 6seo en relacion directa
con la masa de tejido éseo afectada por la DF.
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Los niveles de calcio, PTH intacta y 250H vi-
tamina D en general se encuentran dentro de
los rangos de normalidad.®

En ocasiones, el tejido displasico de la
DF produce exceso FGF23, el cual induce
una pérdida de fosfatos por la orina con hi-
pofosfatemia como consecuencia de estas
pérdidas urinarias. Los niveles séricos de
FGF23 se correlacionan con la masa de cé-
lulas osteogénicas de las lesiones de la DF.
Se recomienda la medicién de fosfaturia en
los pacientes con DF porque es frecuente
encontrar exceso de eliminacion de fosfatos
sin hipofosfatemia.'®

Diagnostico diferencial

Existen multiples lesiones fibro-Oseas
con caracteristicas clinico-radiolégicas simi-
lares a la DF que deben considerarse en el
diagnostico diferencial (Tabla). La NF1 y la
DF asociada a SMA tienen algunos aspectos
clinicos en comun, como el compromiso cu-
taneo y las alteraciones esqueléticas. Los ha-
llazgos dérmicos de la NF1 incluyen 6 o més
manchas “café con leche”, las cuales general-
mente son de bordes definidos, mientras que
las lesiones del SMA presentan bordes mas
irregulares. Las lesiones esquéleticas mas fre-
cuentes en la NF1 son la cifoescoliosis y la
displasia tibial con pseudoartrosis. También
incluye tumores de sistema nervioso como
neurofibromas y gliomas del nervio optico,
nddulos de Lisch en el iris y pecas axilares o
inguinales. Los tumores de células gigantes

Tabla. Diagnéstico diferencial de displasia fibrosa'® 7

Quistes éseos simples

Fibromas no osificantes multiples
Angiomatosis esquelética
Hiperparatiroidismo primario

Enfermedad de Paget 6sea

Quistes 6seos aneurismaticos
Osteosarcoma

Tumor de células gigantes

Metéastasis 6seas multiples

Lesiones 6seas de neurofibromatosis tipo 1
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son lesiones con hallazgos histopatoldgicos
similares a la DF, con proliferaciéon de células
del estroma de la médula 6sea y presencia de
multiples células gigantes. Estos tumores son
tipicamente benignos pero pueden produ-
cir erosion Osea localizada. En la resonancia
magnética, el aspecto de las metastasis en
secuencias T1 son similares a la DF pero,
a diferencia de esta, existe un importante
realce de las lesiones después de la admi-
nistracion del contraste.?® En ocasiones es
necesaria una biopsia de las lesiones para
realizar el diagnéstico diferencial, o even-
tualmente el estudio genético para detectar
la mutaciéon GNAS1. Es importante tener en
cuenta que existe una alta variabilidad para
la deteccion de las mutaciones dependien-
do del nivel de mosaicismo somatico y de
la sensibilidad de la técnica utilizada para el
estudio genético.?

Posibilidades terapéuticas

El tratamiento de la DF es muy discutido
actualmente y no existe un consenso unani-
me acerca del abordaje terapéutico de estos
pacientes. El tratamiento debe tener un en-
foque multidisciplinario con participacion de
endocrindlogos, traumatélogos, neurociruja-
nos, unidades de dolor, etc. Se sugiere adop-
tar una actitud conservadora y expectante en
caso de lesiones asintomaticas y estables en
el tiempo, especialmente después de la pu-
bertad, momento a partir del cual las lesiones
displasicas tienden a estabilizarse esponta-
neamente. Los procedimientos quirdrgicos se
encuentran especialmente indicados en los
casos donde es necesaria la correccion de
deformidades, estabilizacién de fracturas, o
donde existe riesgo de pérdida de visién o au-
dicion por compresién y/o fallo del tratamien-
to médico. No estarian indicadas las cirugias
profilacticas dado que las lesiones displasicas
a las cuales se les ha realizado curetaje o in-
jerto éseo tienen una alta tasa de recurren-
cia.?? La cirugia también estaria indicada para
realizar biopsias y confirmar el diagnéstico de
DF en los casos donde se planteen dudas al
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respecto.?* El diagndstico y tratamiento de la
escoliosis es extremadamente importante por
su rapida progresion, que puede generar un
compromiso ventilatorio severo; la fusion ver-
tebral ha demostrado utilidad en estos casos.
El tratamiento quirdrgico de las lesiones cra-
neofaciales solo debe realizarse en caso de
compresiones, debido a que dichas lesiones
tienen una alta tasa de recurrencia y no suele
ser posible la reseccidén completa de las areas
comprometidas.?* Los pacientes asintdémati-
cos pueden ser controlados regularmente con
radiografias seriadas. Los nifios con grandes
lesiones, lesiones en fémur proximal o en hue-
Sos que soportan el peso corporal deben con-
trolarse mas frecuentemente. Las deformida-
des de la DF en general se estabilizan cuando
la etapa de crecimiento finaliza, pero pueden
reactivarse durante los embarazos.?®

El manejo del dolor es un componente
muy importante en estos pacientes y suele re-
querir la utilizacién de analgésicos potentes.
Ante una reagudizacion del dolor se debe ex-
cluir una fractura, compresién o alguna otra
lesidbn que pueda requerir intervencion orto-
pédica. En casos de dolor refractario a anal-
gésicos se deberia indicar terapia con bifos-
fonatos.? Inicialmente solo se recomendaba
en adultos sintomaticos, pero en los ultimos
anos también se estan utilizando en nifios. El
fundamento para la utilizacion de bifosfonatos
se basa en la presencia de abundante resor-
cién Osea osteoclastica dentro y alrededor del
tejido fibroso observado en la DF. Chapurlat y
col. sugieren utilizar pamidronato intravenoso
(180 mg cada 6 meses) asociado a adecua-
dos aportes de calcio y vitamina D. Se han
publicado varias series de casos no contro-
lados con placebo de pacientes tratados con
bifosfonatos intravenosos en altas dosis (pa-
midronato y zoledronato) que reportan mejo-
ria en el dolor y variables efectos, en algunas
de las series, en la apariencia de las lesiones
radiograficas de la DF.?528 | a duracion del tra-
tamiento con bifosfonatos no esta claramente
establecida. Se podria intentar suspender su
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administracion cuando se logra disminucién
del dolor y normalizaciéon de los marcadores
de remodelado 6seo, debido a que se han
descripto casos de osteonecrosis de mandi-
bula en pacientes con DF que presentaban
factores de riesgo como el tratamiento con
altas dosis y periodos prolongados con bifos-
fonatos intravenosos, infecciones dento-al-
veolares y procedimientos quirdrgicos odon-
tolégicos.?® Recientes reportes sugieren una
promisoria alternativa con el denosumab en
altas dosis (240 mg/afio, administrado cada
3 meses) demostrando también, al igual que
los bifosfonatos, una disminucién del dolor y
supresion de los marcadores de remodelado
6se0.% Esta terapeltica se fundamenta en la
expresion del RANKL en el tejido displasico.

En el manejo de estos pacientes es muy
importante el tratamiento de las endocrinopa-
tias asociadas ya que pueden contribuir a una
peor evolucién y prondstico de las lesiones
displasicas. El tratamiento de estas endocri-
nopatias no difiere del tratamiento habitual
respecto del realizado cuando se presentan en
forma aislada, no asociadas a DF.® En caso de
hipofosfatemia mediada por FGF23 es nece-
sario el tratamiento con suplementos de sales
de fosfato, administrandolas preferiblemente
por via oral, y utilizar la infusién intravenosa
solamente para casos severos con niveles de
fosfatemia (< 1 mg/dl o 0,32 mmol/L); también
es importante mantener adecuados niveles de
250H vitamina D y aporte de calcio.™.

Los tratamientos disponibles para la DF
son insuficientes para modificar el curso de la
enfermedad, por lo cual actualmente se esta
poniendo énfasis en el desarrollo de molécu-
las que actuen especificamente en la muta-
cion del gen GNAST o en las células osteo-
progenitoras comprometidas.™
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