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Resumen

La displasia fibrosa (DF) es una enfermedad
rara causada por una mutacién genética es-
poradica y congénita donde existe un trastor-
no en la maduracion del mesénquima éseo.
Se presenta un paciente de sexo masculino
de 27 afos, con antecedentes de fractura de
tabique nasal y dolor en la region frontal aso-
ciada a nauseas e imposibilidad para caminar
desde hace ocho afios. Al examen fisico se
encuentra asimetria craneofacial, disminucién
de la agudeza visual e hipoacusia bilateral. La
resonancia magnética cerebral revela hiperos-
tosis y disminuciéon de volumen del cerebro,
cerebelo y senos paranasales. La exploracion
radiolégica revela aumento difuso del volu-
men del componente medular éseo con com-
promiso poliostético. Se diagnostica displasia
fibrosa dsea poliostética sobre la base de los
datos clinicos y de imagenes. El diagnéstico
de este paciente fue tardio. Se ha reportado
que, en pacientes jovenes, el diagndstico de
displasia fibrosa es radioldgico y que, en raras
ocasiones se requiere biopsia 6sea.

Palabras clave: displasia fibrosa poliostotica,
hiperostosis.

Abstract
POLYOSTOTIC FIBROUS DYSPLASIA:
LITERATURE REVIEW AND CASE REPORT

Fibrous dysplasia (FD) is a rare disease
caused by a sporadic genetic mutation that
generates a disruption in the maturation of
bone mesenchyme. We report a 27 year old
male patient, with a history of nasal septum
fracture and frontal region pain associated
with nausea, and walking disability for eight
years. At the physical examination we found
craniofacial asymmetry, decreased visual
acuity, and bilateral deafness. Brain magnetic
resonance imaging revealed hyperostosis and
decreased volume of brain volume, cerebellum,
and sinuses. Skeletal survey revealed diffuse
enlargement of the bone marrow component
and polyostotic involvement. Diagnosis of
polyostotic fibrous dysplasia bone was based
on clinical and imaging data. The diagnosis of
this patient was late. It has been reported that in
young patients FD is diagnosed by radiological
methods, rarely requiring bone biopsy.

Key words: polyostotic fibrous dysplasia,
hiperostosis.
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Introduccion

La displasia fibrosa (DF) es una enferme-
dad rara causada por una mutacién genética,
mutaciones activadoras en el gen GNAS1 y la
sobreexpresion del protooncogén c-fos.!? Esto
conduce a la proliferacion anormal de fibro-
blastos, la diferenciacién defectuosa de los os-
teoblastos y el aumento de la resorcion 6sea.

La maduracion del mesénquima 6seo (tejido
lamelar de la cavidad medular de uno o varios
huesos) es reemplazado por tejido fibroso ané-
malo; en consecuencia, el hueso normal queda
sustituido por una mezcla de tejido fibroso y
fragmentos pequefios de hueso trabecular in-
maduro.®® La etiologia no se conoce; al pare-
cer es una anormalidad del tejido embrionario
en el hueso durante el desarrollo: el tejido fibro-
so prolifera dentro de la medula ésea.®® Estas
mutaciones no son hereditarias y se producen
tras la fase cigética del desarrollo originando
un mosaicismo somatico, en el cual coexisten
lineas celulares con la alteracién genética y po-
blaciones celulares normales.38

Existen tres formas de afectacion: de un
solo hueso (monostotica) en el 70% de los
casos; de varios huesos (poliostética) en un
30% de los casos (esto ocurre en todo el es-
queleto con predileccién por los huesos lar-
gos, costillas y regién craneofacial, esta ul-
tima involucrada en el 90% de los casos, y
en la base craneal anterior en mas del 95%
de los casos) y la forma poliostética asocia-
da a anomalias enddcrinas como pubertad
temprana, maduracién esquelética prematura
o hipertiroidismo, conjunto conocido como
sindrome de McCune-Albright (MAS).>'° Los
pacientes con MAS también pueden tener
manchas “café con leche”, que constituyen
lesiones cutaneas planas e hiperpigmentadas
de bordes poco definidos a diferencia de las
tipicas de la neurofibromatosis, que tienen
bordes lisos.®'" La displasia fibrosa ocurre con
la misma frecuencia en ambos sexos pero, a
diferencia del MAS, es mas comun en nifias (a
razén de 10:1) y se manifiesta con pubertad
temprana.’

La forma monostética suele diagnosticar-
se entre los 20 y 30 afos de edad sin lesiones
cutaneas concomitantes. La forma poliostética
tipicamente se manifiesta en menores de 10
afios y puede avanzar con la edad; la enferme-
dad de inicio temprano suele ser mas grave.
Las lesiones expansivas producen dolor, de-
formidad, fracturas y compresion de nervios'.

Caso clinico

Se reporta el caso de un paciente varén de
27 afos procedente de Jaén (norte de Peru).
El paciente presentd antecedente de trauma-
tismo con diagnodstico de fractura de tabique
nasal al caer del andador a los 8 meses de
edad y problemas para respirar hasta los 3
afos. Alrededor de los 10 afios, manifestaba
dolor en regién frontal y nauseas sin causa
conocida que cedian al descanso. Desde los
19 afos presentd alteracion del equilibrio y
caidas frecuentes, por lo que fue evaluado por
neurologia y otorrinolaringologia sin recibir
diagndstico etioldgico. Seis meses después
presentd disminucién de fuerza muscular en
las extremidades inferiores que lo mantiene
imposibilitado de desplazarse hasta la actua-
lidad (Figura 1).

Dos meses antes del ingreso eviden-
ci6 disfagia a alimentos sdlidos y liquidos.
Un mes antes del ingreso presenté tos pro-
ductiva y malestar general, sintomas que se
mantuvieron durante las semanas siguientes.
Horas antes del ingreso presentd dificultad
respiratoria al reposo, fiebre (40 °C) y pérdida
de fuerza muscular generalizada, por lo que
es llevado a un hospital de su ciudad de pro-
cedencia, donde se le indica oxigenoterapia,
entre otras medidas de soporte y se le ad-
ministra imipenen y vancomicina. Se interna
con el diagnéstico de neumonia adquirida en
la comunidad, para ser luego remitido a un
hospital del Seguro Social en Chiclayo (Peru)
cuatro dias después, con marcada hipoxemia,
cianosis, y saturacion de oxigeno del 62%. Al
ingreso se le realiz6 intubacion endotraqueal,
por lo cual mejord la saturacion de oxigeno
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Figura 1. Marcada asimetria craneofacial, en varéon
de 27 afos.

Tabla 1. Examenes de laboratorio al ingreso.

(86%); la presion arterial era 120/70 mmHg,
la frecuencia respiratoria de 18 resp/min y la
temperatura 37 °C.

En el examen fisico se evidencian un peso
de 70 kg, talla de 172 cm, asimetria craneo-
facial, hipertelorismo, disminucién de la agu-
deza visual e hipoacusia bilateral. No se ob-
servaron alteraciones en la pigmentacion de
la piel.

La bioguimica general y el hemograma
fueron normales (Tabla 1).

La resonancia magnética cerebral eviden-
ci6é engrosamiento difuso de los huesos de la
calota y la cara (hiperostosis) y disminucion
de volumen del cerebro, cerebelo y senos pa-
ranasales (Figura 2). Lo mismo se aprecia en
la ventana ésea de la tomografia computariza-
da (TC) (Figura 3).

En la exploracién radiologica se hallé au-
mento difuso del volumen del componente
medular éseo con compromiso poliostético;
no se evidenciaron fracturas, ni lesiones liti-
cas o blasticas.

Valor obtenido

Valor normal

PTH (pg/ml)

Ac. urico (mg/dl)
pH

Ca (mMol/l)

B2 microglogulina (ng/l)
TSH (uIU/ml)
T4 libre (ng/dl)

Creatinina (mg/dl)
PCR (mg/dl)

VSG (mm/h)
Fosfatasa alcalina (U/1)

Testosterona (ng/ml)
LH (mUl/ml)
Cortisol (pg/dl)
Prolactina (ng/dl)
ACTH (mUl/dl)

36 10-55
3,9 0-7
7,4 7,35-7,45
0,98 2,2-2,6
1,5 0,8-2,2
2,29 0,27-4,2
1,49 0,8-1,9
0,62 0,5-1,2
1,4 0-0,79
35 4-13
97 60-170
3,33 2,84-8
3,24 1-15
13,3 6,2-19,4
12,65 4,04-15,2
33,8 20- 100
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Figura 2. Resonancia magnética: se observa el
grosor de 1,5 cm. de la calota. Se observa esclero-
sis de los hueso de la base del craneo y del macizo
facial.

Figura 3. Tomografia computarizada de ventana

6sea craneal, donde se observa hiperostosis.

El paciente evolucion6é favorablemente;
por eso, cuatro semanas después, fue dado
de alta con el diagnéstico de displasia fibrosa
Osea poliostoética, sobre la base de los datos
clinicos e imagenolégicos expuestos.

Se cuenta con el cosentimiento del pa-
ciente y familiar para la publicacién del caso

Discusién

La displasia fibrosa poliostética es un pro-
ducto de la mutaciéon que produce una anor-
mal activacion de la adenilciclasa asociada
a la proteina G, lo que deriva en un exceso
de adenosin monofosfato ciclico (AMPc, se-
gundo mensajero intracelular) que media los
efectos patologicos en las células afectadas.
Estas mutaciones del receptor acoplado a
la proteina G pueden ocasionar un funcio-
namiento auténomo del hueso (receptor de
hormona paratiroidea), la piel (receptor de
hormona melanocito estimulante) y diversas
glandulas enddcrinas.®'"2 Los signos y sinto-
mas varian dependiendo del tipo y la ubica-
cién de la displasia fibrosa, aunque algunas
veces es asintomatico.® Esta afeccién no es
hereditaria. En el presente caso, el paciente
no tenia antecedentes familiares similares a
su diagnostico.

La literatura reporta que, en el tejido éseo,
esta anomalia induce una expansion de las
células osteoprogenitoras con acumulacién
progresiva en los espacios medulares pro-
duciendo una pérdida localizada de tejido
hematopoyético y fibrosis medular.® La ex-
tensiéon de este tejido fibrético genera defor-
midad de los huesos, dolor 6seo, e invasion
de los senos paranasales, las fosas nasales,
la érbita o los canales neurovasculares, que
pueden conducir a la obstruccion nasal, ce-
falea y alteraciones visuales.®'™® El presente
caso nos muestra asimetria craneofacial con
desplazamiento de dientes, y se puede apre-
ciar mediante TC la disminucién de los senos
paranasales (Figura 2). Ademas presenta dis-
minucién de la agudeza visual, hipertelorismo,
dificultad en la respiracién y antecedente de
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sintomatologia de dolor (antecedente de cefa-
lea), aunque este Ultimo no se manifiesta en la
actualidad. En otros reportes se han descripto
adicionalmente nistagmo horizontal, reflejos
disminuidos, pérdida y debilidad de ambos
miembros superiores, signos piramidales en
extremidades inferiores y pérdida sensorial,
resultados que son muy similares al reporte
de nuestro caso.382

La lesién suele ocurrir en el esqueleto en
crecimiento; el hueso afectado se engrosa y
la cortical se adelgaza produciendo fractu-
ras espontaneas como complicacién cuando
compromete a los huesos largos. Las fracturas
pueden aparecer en cualquier hueso afectado,
en forma espontanea, y comprometen con fre-
cuencia los huesos de la base del craneo y la
metafisis proximal del fémur."® En el estudio, la
exploracion radioldgica no evidencid presencia
de fracturas, ni infiltracién hacia el hueso.

El tejido displasico es altamente vasculari-
zado; por este motivo es propenso a sangra-
dos espontaneos o por traumatismos leves,
con formacioén de quistes poshemorragicos.
En nuestro caso, el paciente no evidencio he-
morragias. En raras ocasiones, se ha descrip-
to malignizaciéon de las lesiones de displasia
fibrosa (menos del 1%) y el sarcoma osteo-
génico es la variante méas frecuente en estos
casos.'1

La fosfatasa alcalina en suero a veces se
encuentra alta, pero las concentraciones de
calcio, hormona paratiroidea y 25-hidroxivita-
mina D son normales. Las lesiones poliosto-
ticas extensas pueden manifestar hipofosfa-
temia, hiperfosfaturia y osteomalacia.' El ha-
llazgo de lesiones cutaneas hiperpigmentadas
de tipo “café con leche” o disfunciones en-
docrinas concomitantes debe orientar al diag-
nostico de sindrome de McCune-Albright.” En
el presente caso, no se aprecian cambios sig-
nificativos en los niveles séricos hormonales,
ni alteraciones en la pigmentacion de la piel.

El diagnéstico diferencial se realizd con
hiperparatiroidismo primario, enfermedad
de van Buchen, osteoesclerosis, osteopatia

striata con esclerosis craneal, osteopetrosis
(enfermedad de Albert Schoénberg);’® para
la exclusién de los posibles diagndsticos se
realizd un analisis clinico y de laboratorio. Se
descarto hiperparatiroidismo primario, pues el
nivel de calcemia era menor de 3 mmol/l, y por
ausencia de nefrolitiasis.'®'” El diagnéstico de
enfermedades esclerosantes sefialadas con
afectacion craneal se descartaron por: la et-
nia del paciente, en las dos primeras (Van Bu-
chen y osteoesclerosis) pues se observan en
holandeses o afro-holandeses; no se advierte
en otras radiografias las estriaciones caracte-
risticas de la osteopatia striata, y finalmente la
osteopetrosis generalmente afecta la base del
craneo y es generalizada, no advirtiéndose en
otros sitios del esqueleto del paciente image-
nes de hueso tipo “marmol”.

Es necesario mencionar que el diagnoés-
tico y el tratamiento de las lesiones faciales
se realizan de acuerdo con la edad y la eta-
pa de la madurez esquelética, es decir, edad
pediatrica contra edad adulta (con esqueleto
maduro). En la poblacion pediatrica, mas de
la mitad de las afecciones (tumoraciones) con
edema facial y asimetria encontradas son del
linaje de células mesenquimales (casi el 50%
lesiones fibro-6seas). EI manejo de DF en pa-
cientes jovenes y de mayor edad es dictado
por el comportamiento clinico y biologico de
la lesiéon, puesto que la histologia no propor-
ciona informacién prondstica fiable.®®

En diversos reportes de caso se ha confir-
mado el diagndstico mediante biopsia,’®?° si
el sitio es susceptible de biopsia, aunque la
histologia no predice el comportamiento bio-
I6gico de estas lesiones y no induce especi-
ficamente el crecimiento de la lesion.® Varios
estudios plantean que, en personas jovenes,
el diagndstico de DF es radioldgico y que en
raras ocasiones se requiere biopsia ésea.®?!
Los autores del presente articulo pretenden
exponer la importancia del diagndéstico sobre
la base de la anamnesis, el examen fisico y
de laboratorio y las pruebas de imagen, sin
recurrir a biopsia.
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Las decisiones de tratamiento para pa-
cientes adultos dependen de la presencia de
los sintomas.?? Para el tratamiento del dolor
se usan medicamentos como los AINE, y
se ha reportado que el uso de bifosfonatos
puede aliviar dicho sintoma en casi el 75%
de los casos, aunque todavia es motivo de
controversia.?® El tratamiento quirdrgico, de
ser necesario, esta dirigido principalmente a
la consolidacion de fracturas, la correccion
de deformidades 6seas y la descompresion
de los nervios craneales afectados.®?? Las in-
tervenciones quirdrgicas craneofaciales solo
estarian indicadas en casos de compresion
de nervios craneales con pérdida visual o au-
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