Trabajo de investigacién y clinica aplicada

Displasia fibrosa

monostotica de seno

esfenoidal

Fibrous displasia of sphenoid sinus

La displasia fibrosa es una alteraciéon 6sea infrecuente
donde el tejido 6seo es reemplazado por tejido fibroso
desorganizado. Suele ser asintomatica, aunque en ocasio-
nes, debido a su localizacion, puede causar multiples sin-
tomas, algunos de ellos graves. También se puede asociar
a determinados sindromes en su forma poliostética, como
el sindrome de McCune-Albright. Su tratamiento definiti-
vo es la extirpacion quirurgica, pero, a veces, si se encuen-
tra en un area de dificil acceso, la exéresis radical es muy
agresiva, por lo que se estan ensayando tratamientos
alternativos, como los bifosfonatos. Presentamos un caso
de displasia fibrosa monostética en el seno esfenoidal.
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SUMMARY

Fibrous dysplasia is an infrequent bone pathology where
bone tissue is replaced for disorganized fibrous tissue. It is
normally asymptomatic, although sometimes it can cause
varied and severe symptomatology due to its location. It
can also be associated to multiple endocrine and nonen-
docrine disorders like in Mccune-Albright syndrome. Its
definitive treatment is the total excision of the involved
bone, but sometimes this tecnique is very agressive and a
conservative therapeutic is prefered as medical treatment
with bisphosphonates. We present the case of a monosto-
tic fibrous dysplasia in the sphenoid sinus.
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Introduccion

La displasia fibrosa es un trastorno de la maduracion
del mesénquima 6seo en el que el tejido de la cavidad
medular de uno 6 varios huesos es reemplazado por un
tejido fibroso anémalo (1, 2).

Es una alteracion infrecuente, representando el 2,4%
de las neoplasias 6seas (1) y el 7% de las neoplasias 6seas
benignas (3). Es normalmente benigna y asintomatica,
aunqgue en ocasiones, se ha comprobado su malignizacion.
Predomina en el sexo femenino en la segunda década de
la vida (2), y puede afectar a cualquier hueso del esqueleto,
describiéndose como localizacion mas frecuente los senos
maxilares (1,4), sequido de fémur, tibia, costillas y base del
craneo, donde los mas frecuentemente afectados son los
huesos frontal y esfenoidal. La afectacion craneofacial se
observa en hasta un 30% de estos pacientes (2).

Se han descrito tres formas: la monostética, la polios-
tética y una tercera formando parte del Sindrome de
Albright. De ellas, la forma monostética es la mas frecuen-
te, representando el 70-80% de todas ellas (5).

Presentamos el caso clinico de una displasia fibrosa
monostética localizada en el seno esfenoidal que debuté
con cefalea y parestesias faciales, lo que nos lleva a dis-
cutir los problemas diagndsticos y terapéuticos dada esta
infrecuente localizacién. Revisamos a su vez la patogenia,
clinica, diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad.
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Caso Clinico

Mujer de 20 afios que acude al Servicio de Urgencias por
cefalea frontoparietal, parestesias en regién infraorbitaria
y maxilar izquierda e hipoestesia a nivel de 1? y 2% rama del
trigémino, todo ello de 2 semanas de evolucion. Refiere un
episodio de paralisis facial periférica izquierda hace un ano
con recuperacion total, y amenorrea de tres meses de evo-
lucién, tratada con parche anticonceptivo, tres dias antes
del comienzo de los sintomas. Se aprecia mancha café con
leche de 2 cm en pared escapular izquierda.

Ante esta sintomatologia se solicita un TC cerebral
donde se aprecia masa de 35 mm de didmetro, compatible
con cordoma 6 metastasis, localizada en el lado izquierdo
del cuerpo esfenoidal (Figura 1). Con este resultado, el
Servicio de Otorrinolaringologia decide su ingreso para
completar el estudio, realizando fibroendoscopia de cavum
que resulta normal, y solicitando RNM, observando en ella
una tumoracién heterogénea que asienta en el lado izquier-
do del seno esfenoidal destruyendo su pared. En dicha
exploracion se objetivan lesiones multiples de las que no se
puede descartar que se trate de metéastasis (Figura 2).

Ante esto, se programa para realizacién de biopsia
mediante cirugia endoscopica nasosinusal. La anatomia
patoldgica nos informa de displasia fibrosa de mesoesfe-
noides. Se solicita gammagrafia ésea en la que se aprecia
un foco de intensa captacién del radiotrazador MDP-Tc-99
a dicho nivel, sin detectar otros focos de captacion anéma-
la, por lo que es clasificada como monostética.
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Figura 1: TC corte axial que muestra la imagen del seno esfenoidal
ocupado por la lesion

Figura 2: RMN donde se aprecia la lesion ocupando el seno esfenoidal.

Se solicita colaboracion a los servicios de Endocrinologia,
para descartar un posible sindrome de McCune-Albright, y
Reumatologia, para valorar tratamiento con bifosfonatos.

Tras estudiar el caso con el servicio de Neurocirugia y
Cirugia Maxilofacial se descarta intervencion quirurgica y
se decide actitud expectante, realizando controles periodi-
cos con TC, gammagrafia ésea y RMN.

Discusion

La displasia fibrosa es una patologia benigna, rara,
generalmente asintomatica, que afecta al tejido dseo
y, donde se reemplaza de forma gradual el tejido 6seo
por tejido fibroso. Fue descrita por primera vez por
Lichtenstein en 1938.

Existen varias teorias acerca de su etiologia (1,2): trau-
matismos, alteraciéon del desarrollo embrionario, origen
genético 6 neoplasico. De ellas, la mas aceptada es la exis-
tencia de una mutacién genética somatica originada en las

fases tempranas del desarrollo embrionario, asociada al
fendmeno del mosaicismo. Cuanto mas precoz sucede la
mutacién, mayor es la repercusion clinica.

Esta alteraciéon observada en los osteoblastos es una
mutacioén activadora del gen Gsa que codifica la subunidad
“a" del sistema de la proteina G de la membrana (6), en
el cromosoma 20 (20g13.2), originando un aumento en la
concentracion de AMPc, lo que altera la normal diferencia-
ciéon de los osteoblastos, que producen hueso anémalo. En
el sindrome de Albright esta mutacion se observa también
en los melanocitos y los diversos elementos endocrinos

comprometidos.

Otras alteraciones que se han descrito son una activa-
cién del gen c-fos y otros protooncogenes (3), un aumento
de IL-6, inductora de la resorcion dsea por los osteoclastos,
lo que fundamenta el uso de bifosfonatos, y niveles eleva-
dos de FGF 23 (factor de crecimiento de los fibroblastos)
(7) que actua en el metabolismo de los fosfatos y de la
vitamina D.

Lo mas frecuente es que sea asintomatica durante
mucho tiempo (1), sobre todo la forma monostética, y que,
en un determinado momento, al crecer, cause deformidad
y dolor debido a fracturas patoldgicas (2), o sintomas
debidos al desplazamiento y compresién de estructuras
neurolégicas vecinas (I6bulo frontal, pares craneales,
senos paranasales, etc..) causando alteraciones en la vision,
mucoceles en senos, cefalea, hipoacusia, vértigo, etc... (1).
En nuestra paciente, el sintoma con el que se manifesto
la enfermedad fue cefalea, por el crecimiento local en un
espacio tan reducido.

La forma poliostdtica suele ser ipsilateral y seguir un
patron monomélico, y el comienzo de la clinica suele ser
mas temprano que en la monostética. Se puede asociar a
pigmentacion cutanea (manchas café con leche) y altera-
ciones endocrinas por hiperfuncién auténoma glandular,
constituyendo el llamado sindrome de McCune-Albright.
En este sindrome la alteracién endocrina mas frecuente es
la pubertad precoz, aunque también se han descrito casos
de hipertiroidismo, hipercortisolismo, diabetes insipida,
acromegalia, hiperprolactinemia y raquitismo hiperfos-
fatémico (1). Es mas frecuente en mujeres y solo un 10%
aparece en hombres. Normalmente las alteraciones endo-
crinas preceden en afos a las manifestaciones esqueléticas,
que por lo demas son iguales a las de la displasia fibrosa
poliostética pura.

Las manifestaciones cutaneas, llamadas manchas café
con leche por su color, guardan con frecuencia relacién
topografica con las lesiones 6seas subyacentes. Son macu-
las poco numerosas, limitadas normalmente a un solo
hemicuerpo, que cubren areas extensas. Nuestra paciente
presentaba una mancha café con leche, lo que hizo pensar
en este sindrome, aunque el estudio hormonal era normal,
pero fue descartado. Recientemente se ha descrito una
segunda forma de afectacién cutdnea caracterizada por
alopecia, localizada 6 difusa, cuya base histopatologica es
la sustitucién de los foliculos pilosos por tejido fibroso.
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También se ha descrito un sindrome muy poco frecuen-
te, benigno, llamado Sindrome de Mazabraud, que asocia
a la displasia fibrosa ésea, multiples mixomas intramuscu-
lares en la pared toracica (1,12).

El riesgo de malignizacion es bajo (0°4-1 % en los casos
de displasia fibrosa, y 4% en el sindrome de Albright) (1),
y la sospecharemos ante la presencia de infiltracién ésea.
Ocurre sobre todo en los pacientes que han sido tratados
con radioterapia, por lo que esta técnica esta contraindica-
da (13), ademas de carecer de efectos terapéuticos. En los
casos en los que ocurre, la malignizacién suele ser en forma

de osteosarcoma (2,13).

La imagen radiolégica es distinta segun el tipo de hueso
sobre el que asiente. En huesos tubulares se ve una imagen
litica expansiva de contorno nitido, aspecto multiloculado
y cortical muy adelgazada. En huesos planos, el aspecto es
osteocondensante, expansivo y deformante, originando la
Ilamada facies leonina.

El TC es el método de eleccion para llegar al diagnés-
tico (14). Se distinguen tres patrones radioldgicos segun el
grado de tejido fibroso existente: pagetoide, escleroso y
pseudoquistico 6 insuflante, siendo éste ultimo el patrén
mas frecuente (2). Se aprecia una proliferacion ésea que
provoca engrosamiento y esclerosis de las areas afectadas.
Los signos que nos pueden ayudar a pensar en esta enfer-
medad son:

- escama temporal engrosada y CAE estenosado.

- sistema neumatico temporal y luz laberintica oblite-
rados.

- esclerosis del pefiasco, que hace que la capsula ética
se distinga con dificultad.

La resonancia magnética es una técnica cada vez mas
usada en el diagnéstico de esta enfermedad, ya que valora
con precision el desplazamiento de estructuras adyacentes
y la extensién del proceso (15).

Tras la sospecha radiolégica, obtendremos la confirma-
cion diagnoéstica mediante el estudio anatomopatoldgico
de una biopsia, en el que se puede distinguir un estro-
ma fibroso denso con trabéculas delgadas de estructura
plexiforme distribuidas de forma irregular que carecen
en muchos puntos de ribete osteoblastico (1). Este fue el
método que dio el diagndstico definitivo en el caso que
presentamos.

Ante la aparicion aislada de estas lesiones dseas, debe-
mos descartar que no se trate del sindrome completo,
haciendo para ello un estudio clinico, endocrinolégico y
una gammagrafia ésea con Tecnecio 99 en busca de otras
localizaciones (1).
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Se ha estudiado una posible relacion entre la displasia
fibrosa y el hiperparatiroidismo por lo que podria ser util
determinar las fosfatasas alcalinas, PTH y calcio (2).

También se ha visto que el SPECT tiene aplicaciones
para el diagnéstico de esta enfermedad (8).

En el transcurso de la enfermedad si en las técnicas de
imagen observamos infiltracion ésea y/o niveles hidroaé-
reos en la lesion debemos hacer biopsia para descartar
evolucion hacia la malignizacién del proceso (2).

El diagnéstico diferencial se hace mediante estudio
anatomopatoldgico con todas las lesiones en las que existe
crecimiento 6seo (Tabla ).

Diagnéstico diferencial de la displasia fibrosa

- osteitis fibroquistica del hiperparatiroidismo
- neurofibromatosis
- enfermedad de Paget

- fibroma osificante, que en su localizacién
nasal, suele ser centrofacial

- quiste 6seo aneurismatico
- encondromatosis multiple
- metastasis osteoliticas

Tabla I: Posibles diagnésticos diferenciales ante la sospecha de displasia
fibrosa.

El tratamiento ideal seria extirpar totalmente el tumor
y reconstruir el area afecta (4), pero eso en muchas ocasio-
nes no es posible, ya que la localizacién del tumor impide
extirparlo en su totalidad sin ser excesivamente agresivo,
ya que no olvidemos que se trata de una patologia benig-
na. Esto hace que las recidivas sean mas frecuentes (10%
a 25%, segun autores) (1) y nos obliga a hacer revisiones
continuas para detectarlas cuanto antes.

Se han publicado también casos especificos por ejem-
plo en el seno etmoidal, donde la localizacion de la lesién
permitia el acceso por via endoscépica pudiendo en este
caso extirparla en su totalidad (16).

Cuando es necesario, se recurre a procedimientos orto-
pédicos para prevenir fracturas, colocando injertos éseos,
o para estabilizarlas, con fijaciones internas. Las lesiones
monostéticas asintomaticas y quiescentes no requieren
tratamiento quirargico.

En ocasiones, si se requiere actuacion médica, pero
la cirugia es una solucion demasiado agresiva, se puede
optar por el tratamiento médico con bifosfonatos,
como el pamidronato, cuyo mecanismo de accion es
inhibir la acciéon resortiva de los osteoclastos. Se admi-
nistra mediante infusiéon intravenosa (1mg/kg durante
3 dias, 2 veces al afio) (9), asociado a vitamina D y cal-
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cio (10) para prevenir la pérdida progresiva de masa
6sea. Los efectos del tratamiento, es decir, los cambios
en la densidad 6sea y la extensién de la enfermedad,
se evaluan con ortopantomografias seriadas y TC.
Los resultados obtenidos en pacientes tratados con bifosfo-
natos fueron: cese del dolor y resolucion de los signos infla-
matorios en todos los casos, estabilizacion y disminucion
de la destruccién ésea, aumento de la densidad local del
hueso, recalcificacion de las lesiones osteoliticas en el 50%
de los pacientes, mejoria en los hallazgos radiolégicos y el
recambio 6seo. El Unico efecto adverso encontrado fue un
aumento de la temperatura corporal hasta 38-40°C (9,10).

Por tanto el pamidronato parece ser un tratamiento
efectivo y bien tolerado para los pacientes con displasia
fibrosa. Es prometedor su uso en un futuro combinado
con técnicas quirurgicas no mutilantes. Ademas, su uso via
oral en forma de alendronato es una alternativa barata y
facil de administrar, ademas de no requerir hospitalizacion,
lo que los hace mas Utiles en paises con menos recursos
médicos (11).

Como conclusién destacamos la importancia de un
buen diagnéstico diferencial que nos permita diferenciar
esta patologia benigna de otras malignas y asi poder deci-
dir el tratamiento mas adecuado segun la sintomatologia
del paciente. Deberemos descartar que se trate de una
forma poliostética o que forme parte de un sindrome mas
amplio, y tendremos en cuenta las distintas opciones tera-
péuticas antes de optar por la mas agresiva.
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