Rev Esp Méd Quir 2013;18:271-276

Caso clinico

Displasia fibrosa poliostética con afectacién en la columna toracica
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RESUMEN

La displasia fibrosa es una lesién osteofibrosa benigna unica o
multiple con una sustitucion lenta y gradual de hueso laminar por
tejido fibroso isomérfico que contiene trabéculas de tejido 6éseo
inmaduro anormal y pequefio, formado por una metaplasia del
estroma fibroso 6seo, causada por una mutacién en el gen de
la proteina G, subunidad Gs, en el cromosoma 20, y descrita
por Lichtenstein y Jaffe en 1942. Los sitios mas comunes de
esta enfermedad son: todos los huesos largos, los huesos
craneofaciales, las costillas y la pelvis; es raro en la columna,
aproximadamente 4.2%, y la zona mas afectada es la lumbar. El
objetivo de este articulo es comunicar el caso de un paciente con
afectacion en la columna toracica, por ser un sitio poco comin
de manifestacion de la enfermedad, sin sintomas tipicos, por lo
que fue un hallazgo radiografico. Asimismo, el tratamiento con
un anticuerpo monoclonal para el ligando del receptor activador
para el factor nuclear x B (RANKL) no es una terapia especifica
contra este padecimiento, pero demostré buenos resultados.
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ABSTRACT

Fibrous dysplasia is a single or multiple benign osteofibrous lesion
with a low and gradual replacement of lamellar bone with fibrous
tissue containing isomorphic trabeculae of abnormal and small
immature bone tissue, consisting of a metaplasia of the bone
fibrous stromal, caused by a mutation in the G protein subunit
Gs on chromosome 20 and described by Lichtenstein and Jaffe in
1942. The most common sites of the disease are all long bones,
craniofacial bones, ribs and pelvis; rare column about 4.2% and
the most affected area is back. The objective of this article is to
report the case of a patient with thoracic spine involvement be-
cause it is a rare site of presentation, without typical symptoms,
being a radiographic finding. Likewise, treatment with the use of
a monoclonal antibody to RANKL, although it is not a specific
therapy for this disease, has shown good results.

Key words: dysplasia, fibrosis, polyostotic, denosumab, osteo-
clastogenesis, spine.

a displasia fibrosa es una entidad nosoldgica

reconocida desde 1922 por Well en la biblio-

grafia alemana.! Freund y Moffert revisaron

esta enfermedad en 1936 y la describieron
como osteodistrofia fibrosa; un afio después, Albright
reportd cinco casos con trastornos endocrinos y man-
chas café con leche, y los denominé osteitis fibrosa
diseminada.’

Fue descrita por Lichtenstein en 1938, y por Lichtens-
tein y Jaffe en 1942, quienes la denominaron displasia
fibrosa, caracterizada como lesion osteofibrosa benigna
Gnica o multiple, con sustitucién lenta y gradual de
hueso laminar por tejido fibroso isomorfico que contiene
trabéculas de tejido 6seo inmaduro anormal y pequefio,
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formado por metaplasia del estroma fibroso 6seo.? Su
incidencia y prevalencia son dificiles de estimar, pero
representa 5 a 7% de los tumores 6seos benignos.?

La displasia fibrosa es causada por una mutacion en
el gen de la proteina G, subunidad Gs, en el cromosoma
20 (g13).3Se clasifica en monostotica, cuando afecta a un
solo hueso, y poliostética, cuando dafia varios huesos;
estd asociada con trastornos endocrinos, anormalidades
cutaneas (sindrome de McCune-Albright) y mixomas
musculares (sindrome de Mazabraud).**

Afecta casi con la misma frecuencia a ambos sexos
y se manifiesta a cualquier edad, la media es a los 32
afios, aunque usualmente se diagnostica en la nifiez.*
Los sitios mas comunes de esta enfermedad son: todos
los huesos largos, los huesos craneofaciales, las costillas
y la pelvis.®

Existen pocos estudios de displasia fibrosa con
afectacion en la columna, con aproximadamente 4.2%
de acuerdo con varios reportes en la bibliografia; la
region lumbar es la afectada con mayor frecuencia.®
La transformacion maligna a sarcoma es poco comun
(0.4-4%), por lo general afecta a pacientes mayores de
30 afos de edad y frecuentemente se relaciona con la
exposicion a radiacion.®®

En cuanto a su causa, algunos autores plantean que
puede ser reaccion anormal del hueso a un episodio trau-
matico local o un trastorno endocrino que se manifiesta
como una condicion 6sea focal.”

Desde el punto de vista clinico, puede ser un hallazgo
con una fractura patoldgica o deformidad angular.® La
variedad monostotica aparece en el fémur, la tibia, las
costillas y la base del craneo; es asintomatica, de apari-
cién mas temprana, las lesiones crecen aun después de
la madurez esquelética y tienden a afectar s6lo un lado
del cuerpo (90%).”

La displasia fibrosa poliostotica se manifiesta alrede-
dor de los 10 afios de edad, con lesiones de apariencia
mas agresiva y progresion rapida. Ocasiona sintomas,
como: dolor, fractura patoldgica, claudicacion o defor-
midad de la extremidad. En otras ocasiones aparece con
disfuncién endocrina (acromegalia, hipertiroidismo,
sindrome de Cushing y manchas café con leche) que
constituye el sindrome de McCune-Albright.”®

En las radiografias se observan imagenes radiopacas
con aspecto de vidrio esmerilado, mal definida en sus li-

mites; puede ser unilocular o multilocular, con expansion
de cortical 6sea. Existen tres tipos de lesiones, segun si
predomina el componente de tejido dseo o fibroso: lesion
tipo quistico (radioltcida con margen reactivo, ninguna
trabécula y espesor de cortical normal), lesiones tipo
pagetoide (patron trabecular mas denso que el hueso
normal) y deformidad en cayado o bastén (amplia afec-
tacion del fémur proximal que produce la caracteristica
deformidad en varus, que parece la curva de un bastén).®

La TAC permite determinar con mas exactitud la lo-
calizaciony extension de las lesiones. Sin embargo, en la
resonancia magnética, la intensidad de sefial es modera-
damente baja en T1, mientras que en T2 es alta 0 media;
con gadolinio, las lesiones muestran un incremento del
contraste en la parte central y en los anillos periféricos.®

La gammagrafia es el estudio mas rapido para deter-
minar la distribucion de lesiones esqueléticas, ademés
de permitir descubrir lesiones en sitios insospechados;
este estudio revela la intensa captacién del radioisotopo,
que refleja la magnitud del tumor, en especial cuando la
lesion esta activa.”

En términos histoldgicos es una coleccion irregular
de trozos pequefios de tejido inmaduro rodeado por
abundante proliferacion fibroblastica de matriz de tejido
fibroso y tejido trabecular inmaduro. Algunas lesiones
contienen grandes cantidades de cartilago benigno y
otras, componentes quisticos. Pero los rasgos mas tipicos
incluyen hueso trabecular displasico truncado que pro-
duce segmentos cortos e irregulares del hueso (Illamados
sopa de alfabeto chino); no hay evidencia de actividad
osteoblastica, propia de la lesion. 71011

El diagnostico diferencial depende de la variedad
de displasia que se trate; en la monostdtica hay con-
droma si la lesion es solitaria, al igual que el fibroma
desmoplasico. Si se trata de una lesidon solitaria en tibia,
puede ser una displasia osteofibrosa o adamantinoma.
Las lesiones que expanden la cortical se parecen al
quiste 6seo aneurismatico. En la variedad poliostoética,
la condromatosis y la neurofibromatosis se incluirdn en
el diagnostico diferencial >"

CASO CLINICO

Paciente masculino de 48 afios de edad, que tuvo por an-
tecedente una fractura del arco costal izquierdo (no sabia
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el nivel) a los 17 afios, secundaria a contusién directa
al realizar actividades deportivas. En 2011 inici6 con
lumbalgia no sistematizada y dolor tipo “toque eléctrico”
en el hemitorax izquierdo. Se solicitd telerradiografia
de térax y se encontrd una imagen sugerente de tumor
costal. Se inici6 con protocolo de estudio por lesién en
el séptimo arco costal izquierdo. En el examen fisico
manifiestd dolor leve a la digitopresion en la region
posterolateral del hemitérax izquierdo, mas acentuado
del sexto al octavo arcos costales y en la linea media de
la columna sobre T11y T12; no tuvo alteraciones en la
biomecénica cardiopulmonar. En las extremidades no
hubo afectacion del estado neurolégico, con datos de
neurotension negativos.

En las radiografias de torax (Figura 1) se observo
imagen de aparente tumor costal izquierdo. En la TAC,
cortes axiales (Figura 2), cortes sagitales (Figura3) y en
reconstruccion 3D (Figura 4) se observd la lesion en el
séptimo arco costal izquierdo y en la columna toracica
(T8 y T11).

En la resonancia magnética simple de la columna
dorsal, cortes axiales y sagitales (Figura 5), se obser-

m B‘

Figura 1. Radiografia de térax. A. Lesién osteolitica en el séptimo
arco costal izquierdo multiloculado con bordes irregulares. B.
Acercamiento en donde se aprecia mejor la lesion, con apariencia
de vidrio esmerilado.

Figura 2. TAC de la columna cervical, cortes axiales. A. Lesion
expansiva, osteolitica, con bordes festoneados y adelgazamiento
de la cortical en el arco costal izquierdo. B. Imagen de “vidrio
esmerilado”, multiloculada.

Figura 3. TAC de la columna toracica. A. Vista sagital, donde
se observa la lesion expansiva en el séptimo arco costal, con
afectacion a T8 y T11 con las mismas caracteristicas. B. Aplas-
tamiento de T8 y T11.

Figura 4. TAC de térax y reconstruccion 3D, donde se observa
la lesion expansiva en el séptimo arco costal, con trabéculas en
su interior y lisis de la cortical en ciertas zonas.
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Figura 5. Resonancia magnética nuclear simple. A. Corte sagital,
se observa el aplastamiento de T8 y T11. B. Corte axial, lesion
del séptimo arco costal.

varon las lesiones en los sitios mostrados por la TAC
con caracteristicas expansivas corticales delgadas y
festoneadas con tejido de caracteristicas isointensas
en el interior y contrastada con gadolinio (Figura 6) se
aprecio hipercaptacion en la zona central de la lesion,
predominantemente en el arco costal, en forma de anillo
en la periferia.

El centellograma mostr6 la hipercaptacion de ra-
diois6topo en las zonas de las lesiones (Figura 7).

Se realizaron exdmenes de laboratorio, como mar-
cadores tumorales, proteina de Bence-Jones, quimica
oOsea, cuantificacion de hormona paratiroidea, pruebas
de funcion tiroidea, con resultados en parametros nor-
males. Solo se encontrd elevada la fosfatasa alcalina y
la desoxipiridinolina en orina. Se realiz0 biopsia abierta
de la lesién costal, pero el reporte no fue concluyente.
Una segunda biopsia guiada por TAC reporté cambios
histologicos compatibles con displasia fibrosa. Se rea-
liz6 sesion del caso en la Clinica de Tumores, donde

Figura 6. Resonancia magnética nuclear contrastada con gado-
linio. A. Corte sagital con lesiones en T8 y T11. B. Corte axial de
la lesion del séptimo arco costal.

Figura 7. Centellograma 6seo con hipercaptacion en el séptimo
arco costal izquierdo, T8 y T11.

se determing el tratamiento conservador por parte del
servicio de Ortopedia al no haber dafio neuroldgico ni
sintomas importantes. Por parte del servicio de Onco-
logia Médica se propuso el tratamiento con inhibidores
RANK a base de denosumab 120 mg via subcutanea, a
una dosis mensual, por seis aplicaciones, con el objetivo
de disminuir la actividad osteobléstica propia de estas
lesiones y mejorar la densidad mineral 6sea. El paciente
actualmente se encuentra sin sintomas y contintia en
vigilancia médica.

DISCUSION

La displasia fibrosa dsea es una entidad que se distingue
por anomalia en el desarrollo del mesénquima formador
de hueso, en la que los osteoblastos no maduran ni se
diferencian adecuadamente, por lo que hay reemplazo
de tejido 6seo normal por tejido fibro-6seo benigno.'?

Su forma monostdtica es mas frecuente, sobre todo
las monotipicas, que se diagnostican con frecuencia
como consecuencia de una fractura patoldgica o por
hallazgo casual en un examen radiolégico por otro
motivo; comUnmente el diagndstico es en la etapa
adulta, debido a los pocos o nulos sintomas. En su
forma poliostotica, el diagnostico se hace de manera
temprana, dada la frecuencia de las fracturas espon-
taneas, deformidades, lesiones cutaneas y trastornos
endocrinos asociados.'?
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En este caso, la distribucidon de las lesiones en la co-
lumna toracica es muy rara, ya que el sitio mas frecuente
de afectacion vertebral es la zona lumbar, ademas de la
edad del diagnostico de nuestro paciente y que fue un
hallazgo radiografico, asi como los pocos datos clinicos
que hicieron sospechar una lesion tumoral. A pesar de
que la regién costal es un sitio frecuente de afectacién
de esta enfermedad, era dificil sospechar de primera in-
tencion este tipo de estirpe histologica, ya que mostraba
caracteristicas de aparente malignidad por la destruccion
Osea y por el tamafio de la lesion.

Por tanto, siempre es importante realizar un protocolo
de estudio estructurado con la finalidad de corroborar la
sospecha diagnostica de manera oportuna y ofrecer el
tratamiento adecuado al paciente.

De acuerdo con lo establecido en la bibliografia en
cuanto al tratamiento, se refiere que si el paciente, una
vez diagnosticado, no tiene sintomas de dafio neuro-
l6gico en el caso de afectacion vertebral, sélo debe
mantenerse en observacion y dar instrucciones para las
actividades de la vida diaria. La revision radiografica
debe realizarse cada seis meses para verificar si hay
progresion de la lesion.2®

Otra parte del tratamiento conservador consiste en la
prescripcién de bisfosfonatos en pacientes con displasia
poliostética sintomatica. EI pamidronato, un bisfosfo-
nato de segunda generacion, es el mejor estudiado en
casos de la forma poliostdtica; es un potente inhibidor de
la reabsorcion 6sea y tiene efecto duradero en el hueso
disminuyendo el dolor en el paciente,? promueve la
aposicion ésea en las lesiones osteoliticas en alrededor
de 50% de los pacientes, reduce las concentraciones de
fosfatasa alcalina y la excrecion urinaria de hidroxipro-
lina.** Aunque por los efectos secundarios de este tipo
de medicamentos, el tiempo de administracion es una
limitante.®

En la actualidad existen varios estudios en los que
se prescribieron anticuerpos monoclonales humaniza-
dos para RANKL (denosumab), aunque su aprobacion
original fue en osteoporosis posmenopausica y para la
prevencion de eventos adversos en metéstasis 6seas.'®

El denosumab se cred en 1990, cuando se investi-
gaba acerca de la via de sefializacion molecular para
la maduracion de los osteoclastos, como antigeno para
interrumpir el proceso de la reabsorcion 6sea.'® La

actividad osteoclastica depende de la union al receptor
RANK de dos ligandos: RANKL (receptor activator nu-
clear kappa ligand) y osteoprotegerina, donde el RANKL
resulta en la activacion de genes para la expresion de
proteinas implicadas en la osteoclastogénesis, y la os-
teoprotegerina mantiene inactiva la anterior interaccién
con el receptor.1®

Este medicamento no se limita a su indicacion prin-
cipal, ni tampoco es aplicable a todos los pacientes con
displasia fibrosa; se recomienda su administracion en el
tratamiento de esta enfermedad, de lesiones expansivas
de crecimiento réapido, contra el dolor y en las afecciones
en las que no es posible realizar un manejo quirdrgico
para reseccién o curetaje.®

CONCLUSIONES

La inquietud de reportar este caso clinico surgié debido
al reto de llegar a un diagndstico nosoldgico de la displa-
sia fibrosa poliostética teniendo un sitio poco frecuente
de manifestacion de esta enfermedad (columna toracica),
acompafiado de una zona de alta frecuencia (region
costal); asimismo, por las caracteristicas radioldgicas de
aparente malignidad; pero, mas que nada, decidir cual
tratamiento era el idoneo para el paciente, a pesar de que
la afectacion se encontraba en dos niveles diferentes de
la columna toracica. Ademas de ofrecer una alternativa
de tratamiento farmacoldgico con el objetivo de mejorar
las condiciones locales de las diferentes zonas 6seas de
lalesion y de disminuir el riesgo de fracturas patoldgicas
en el paciente.

REFERENCIAS

1. Garcia M, FrasquetAy col. Displasia ¢sea fibrosa. Rev Esp
de Cir Ost 1979; 14:283-300.

2. Di Caprio M, Enneking W. Fibrous dysplasia. Pathophy-
siology, evaluation, and treatment. J Bone Joint Surg Am
2005;87:1848-1864.

3. Mancini F, CorsiA. Scoliosis and spine involvement in fibrous
dysplasia of bone. Eur Spine J 2009;18:196-202.

4. Hatzitolios A, Savopoulos Ch, et al. Pain and osteolysis of the
thoracic spine -a case of rare monostotica fibrous dysplasia
manifestation. Hippokratia 2008;12:254-256.

5.  Ruiz Osuna C, Flores G. Displasia fibrosa ¢sea poliostética
generalizada con fractura subtrocantérea. Presentacion de
un caso. Acta Ortopédica Mexicana 2008;22:135-140.

Rev Esp Méd Quir Volumen 18, Nam. 3, julio-septiembre, 2013 275



Flores Razo MAy col.

10.

Lee S, Han I, et al. Cervical fibrous dysplasia presenting a
pathologic fracture in an older patient. J Korean Neurosurg
Soc 2011;50:139-142.

Lépez Parra A, Hernandez Salazar M y col. Displasia fibrosa
y sindrome de McCune Albright. Arch Neurocien 2006;11:41-
46.

Shields JA. Diagnosis and management of orbital tumors.
Philadelphia: Saunders, 1989;199-210.

Lee JS, FitzGibbon EJ, Chen YR, et al. Clinical guidelines
for the management of craniofacial fibrous dysplasia. J Rare
Dis 2012;7:S2.

Enneking WF, Gearent PF. Fibrous dysplasia of the femoral
neck. Treatment by cortical bone-grafting. J Bone Joint Surg
Am 1986;68:1415-1422.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Quintanilla Cohelo MA. Diagnéstico y tratamiento de las
lesiones fibro-dseas en los maxilares. Universidad Peruana
Cayetano Heredia, 2011.

Estrada A, Toro P. Compromiso vertebral en la displasia
fibrosa poliostética. Mapfre Medicina, 2002;13:3.

Leet A, Magur E, et al. Fibrous dysplasia in the spine:
prevalence of lesions and association with scoliosis. JBJS
2004,;86-A:531-537.

Mahuad C, Kirmayr K, et al. Displasia fibrosa poliostética.
Buenos Aires: Unidad Temética de Presentacion, 2001;26:7.
Boyce AM, Chong WH, et al. Denosumab treatment for
fibrous dysplasia J Bone Miner Res 2012;27:1462-1470.
Lépez Tricas JM. Denosumab: informe técnico. Primer an-
ticuerpo monoclonal para la osteoporosis. Zaragoza: 2011.

276

Rev Esp Méd Quir Volumen 18, Nim. 3, julio-septiembre, 2013





