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Resumen

La Displasia Fibrosa (DF) es una lesion fibro6sea “displasica” intramedular benigna
no hereditaria que puede afectar cualquier hueso del esqueleto, con un amplio espectro de
manifestaciones. Es muy poco frecuente, a nivel mundial representa del 2.5 al 10% de los
tumores 6seos y mas del 7% de los tumores benignos, por lo que es considerada una
enfermedad rara. Se clasifica como Monostética o Poliostética. Cuando afecta los huesos
de la caray el craneo se denomina Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial. La histopatologia
es el gold standard para el diagndstico, asociada a las caracteristicas clinicas y
la imagenologia. La terapéutica consiste en: conducta expectante, tratamiento
medicamentoso, quirirgico o la combinacién de los mismos. Desde que se comenzé a
estudiar esta patologia, el abordaje terapéutico genera controversia, debido al patron de
crecimiento de la lesion, que es muy variable. En este sentido, encontrar alguna
caracteristica o grupo de caracteristicas clave para poder determinar si la lesion se
encuentra en un proceso autolimitante o si seguira creciendo, seria una valiosa
herramienta diagnéstica para disefiar una terapéutica eficaz.

Objetivo: Determinar si existe asociacién entre las caracteristicas clinicas y
radiograficas de los pacientes con Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial y el crecimiento
de la lesion.

Materiales y Métodos: Se estudiaron 11 casos con un seguimiento de = 10 afios, de
pacientes con diagnoéstico histopatolégico de displasia fibrosa tratados en el Servicio de
Odontologia, Cirugia y Traumatologia Bucomaxilofacial del Hospital Julio C. Perrando de
la ciudad de Resistencia, Chaco. Se analizaron variables clinicas y radiograficas en
relacion al tipo de crecimiento de la lesion. Los datos fueron analizados
estadisticamente. Con la finalidad de explorar asociaciones entre las variables estudiadas
se utilizé el Odds Ratio (OR).

Como la muestra es escasa por las particularidades de la DF que es una
enfermedad rara, no esperabamos hallar diferencias estadisticamente significativas. Sin
embargo, encontramos que el parametro “cambios hormonales” presenté una asociacion
significativa en relacién a mayor riesgo de crecimiento de la lesion (OR indefinido p= 0.04).
Hubo otros parametros clinicos e imagenolégicos analizados en nuestra serie que llegaron
a un valor de significancia cercanos al punto de corte (p=0.05) presentando una tendencia
que podria hacer que se consideren asociados al riesgo de reactivacién de la lesién: dolor,
asimetria facial, maloclusion, parestesia, desplazamiento dentario e insuficiencia de
vitamina D (valores de p=0.06 a 0.09). Por otra parte, el patrén radiopaco tendria una
funcion de proteccion frente al crecimiento de la lesion (p=0.07).
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A lafecha aln hay claroscuros con respecto a marcadores de prondstico concretos.
En nuestro estudio de las caracteristicas clinicas y radiograficas de la DF CMF hemos
encontrado que los cambios hormonales se presentan en nuestra serie de casos como
factor de riesgo estadisticamente signicativo para la reactivacion de la lesion.

Los siguientes factores analizados: exteriorizacion de la enfermedad después de
los 18 afios, parestesia, dolor, asimetria, maloclusion, alteracion de la implantacién de las
piezas dentarias, deformacion del reborde alveolar, desplazamiento de estructuras
anatdmicas adyacentes, lesiones que atraviesan la linea media, la forma poliostética,
antecedentes heredofamiliares, sexo masculino, valores de Vitamina D por debajo de lo
normal, lesiones que tuvieron episodios de crecimiento rapido y haber recibido tratamiento
quirdrgico, presentaron una tendencia en nuestra serie para ser considerados de riesgo
para la reactivacién de las lesiones, pero se requiere el estudio en una muestra mas
grande, para confirmar la fuerza de su asociacion.

Es necesario realizar nuevos estudios inter y transdisciplinares donde confluyan los
saberes y la informacion, aumentando la muestra del nUmero de casos a nivel federal, a fin
de precisar la estimacion de la prevalencia de la patologia en nuestro pais, aumentar el
conocimiento de la enfermedad y optimizar los resultados terapéuticos.

Palabras claves

Tumor 6seo
Displasia Fibrosa Osea
Displasia Fibrosa Poliostética
Displasia Fibrosa Monostotica

Reporte de casos
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Abstract

Fibrous Dysplasia (FD) is a benign intramedullary fibro-osseous “dysplastic” non
inherited bone lesion. The process may affect any skeletal bone with a broad spectrum of
manifestations. FD is considered a rare disease, representing 2.5-10% of all bone tumors
and 7% of all benign tumors. The disorder may be Monostotic or Polyostotic. When DF
affects the facial and cranial bones it is denominated Craniomaxillofacial Fibrous Dysplasia.
Associated with the observation of clinical and medical imaging characteristics of the
disease, histopathology is the gold standard for diagnosis of FD.

Therapeutics of FD involves expectant care, drugs or surgical treatment, or a
combination of them. Since the first description of FD, its therapeutic management has
generated controversies due to the very variable growth pattern of the lesions. Therefore,
finding characteristic features which could make it possible to predict if a lesion will keep
growing or remain quiescent would be a valuable diagnostic tool to choose the more
effective therapeutic option.

Aim of the study: to determine if there is an association between the clinical and
radiographic characteristic features of craniomaxillofacial DF lesions and their growth
patterns.

Materials y Methods: 11 cases of patients with histopathologically confirmed FD,
followed wup for 10 vyears, treated in the Department of Odontology
Bucomaxillofacial Surgery and Traumatology of the Julio C. Perrando Hospital (City of
Resistencia, Province of Chaco, Argentina) were included. Clinical and radiographic
characteristics were analyzed and compared to different growth patterns.

Considering that FD is a rare disease, therefore the small amount of cases
recovered for the study, we were not expecting statistically significant associations between
the clinical and radiographic parameters studied and the course of BMF FD. Nevertheless,
we found the parameter “hormonal changes” to be significantly associated to a higher risk
of increased lesion growth (Odds Ratio p=0.04). Other clinical and radiological
parameters analyzed in our case series showed values close to the statistical cut-off point
(p=0.05). Such tendency values could make the following parameters to be considered
associated to a risk of reactivation of the FD lesions: pain, facial asymmetry, malocclusion,
paresthesia, tooth displacement and vitamin D deficiency (p= 0.06 to 0.09). On the other
hand, the radiopaque patterns could be considered protective against DF lesion growth.

To date there are still differing nuances regarding definite prognostic markers for
FD. In our study, we found that the hormonal changes presented by the FD patients studied
were a statistically significant risk factor regarding reactivation of the FD lesions.
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Several clinical and radiographic parameters analyzed in our study, such
as occurrence after 18 years of age, paresthesia, pain, asymmetry, malocclusion, tooth
displacement, alveolar ridge deformity, anatomic structures displacement, lesions crossing
the middle line of the skull, polyostotic presentation, hereditary history, male sex, Vitamin D
deficiency, lesions with previous episodes of fast growth and having been treated surgically
showed a tendency to be considered risk factors associated to the reactivation of FD
lesions, a larger number of cases needs to be analyzed to confirm statistically this
association.

New inter and transdisciplinary federal studies are needed to increase the number
of cases in order to estimate the prevalence of FD in our country, increase the knowledge
about this rare disease and design more accurate therapeutics against FD.

Key Words

Bone Neoplasm
Fibrous Dysplasia of Bone
Fibrous Dysplasia, Monostotic
Fibrous Dysplasia, Poliostotic

Case Report
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CAPITULO I: INTRODUCCION Y PLANTEO DEL PROBLEMA

1. Presentacién del tema en estudio

La Displasia Fibrosa (DF) es una enfermedad poco frecuente y de dificil manejo. Se
describe como una lesién fibro6sea que puede afectar indistintamente a cualquier hueso
de la economia, con un amplio espectro de manifestaciones dseas y extraesqueletales. Se
cree que representa del 2.5 al 10% de los tumores 6seos, y mas del 7% de los tumores

benignos, cifras que varian segun la literatura consultada. (1,2)

Se presentan diversos enfoques terapéuticos para las lesiones 6seas producidas
por la Displasia Fibrosa. Entre los cuales, la conducta expectante se basa en el seguimiento
reglado clinico - radiolégico de las lesiones. En la terapia farmacologica se utiliza
bifosfonatos, glucocorticoides, anticuerpos monoclonales, suplemento de Vitamina D,
ademés del constante estudio y experimentacién de nuevas drogas. Y el tratamiento
quirurgico puede abarcar una amplia gama de posibilidades desde la reduccion cosmética
de la lesion, la exéresis completa con criterio conservador hasta la reseccion extensa del

hueso afectado con o sin reconstruccion del defecto utilizando diferente tipo de injertos.

La eleccion de la terapéutica y en especial del momento y el tipo de procedimiento
quirdrgico a realizar, depende de numerosos factores tales como el sitio afectado, carga
Osea de la enfermedad, el rango de crecimiento de la lesion, las alteraciones estéticas y/o
funcionales que produce, el estado de salud general y la edad del paciente, la experiencia
del cirujano y preferencias del paciente. Cabe destacar que desde que se comenzé a
estudiar esta patologia, el momento y la extension de la cirugia generan controversia,

especialmente en los pacientes que aun no han completado su crecimiento.

De esto ultimo surge que el cirujano maxilofacial deba evaluar para cada caso
clinico la ecuacién riesgo/ beneficio, establecer un prondstico de la evolucién de la
enfermedad, decidir la terapéutica y el momento oportuno de la cirugia, si ésta fuera

necesaria.

Pero, a pesar de los avances tecnoldgicos y del gran nimero de publicaciones al
respecto, aln no es posible predecir el crecimiento de la lesidon ya que hasta el presente
no se ha establecido claramente todos los factores que determinan el comportamiento de
la misma. No se cuenta con lineamientos generales claros y precisos que orienten el
tratamiento y, como el mismo parece estar intimamente relacionado al comportamiento
biolégico de la enfermedad, seria importante determinar si existen parametros para

predecir el crecimiento de la lesion y asi elegir el abordaje terapéutico mas acertado.
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2. Justificacion

La Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial (DF CMF) es una enfermedad cuyas
caracteristicas clinicas y radiolégicas han sido exhaustivamente estudiadas por la
comunidad cientifica, pero el problema es que adn no se ha dilucidado de manera completa

como se correlacionan con el comportamiento y crecimiento de la lesion.

Hasta el momento no se conoce la cura de la enfermedad y se sabe que es muy
poco probable que cause la muerte, excepto en los raros casos de malignizacion. Presenta
una amplia gama de manifestaciones, que cuando son leves o moderadas pueden quedar
bajo conducta expectante y cuando son mas severas, requieren una decision terapéutica

basada en las caracteristicas del sitio afectado y la etapa de la vida del paciente.

Este paciente, quien seria en definitiva el beneficiario de los conocimientos que
logremos alcanzar y el eje de nuestra investigacion, presenta necesidades especiales que
surgen a partir de las alteraciones morfolégicas y fisiolégicas producidas por la enfermedad
y requiere propuestas terapéuticas acertadas para resolver de manera eficaz la alteracion

funcional o estética y mejorar su calidad de vida.

Nuestra investigacion busca analizar las caracteristicas clinicas y radiolégicas en
un grupo de pacientes portadores de la enfermedad y, lo que es mas importante, establecer
si existe una relacion de las mismas con el crecimiento o reactivacion de la lesion, sea este
agresivo, de curso lento o incluso si se encuentra estable o en estado de remision. El
conocimiento que surja de la misma podra servir para elegir cual es el momento mas
adecuado en el curso natural de la enfermedad para actuar quirdrgicamente o si evitar la

cirugia constituye la mejor opcion.

Para lograr este propdésito se realizara una revision de la evidencia cientifica acerca
de las caracteristicas de la enfermedad y la experiencia a nivel mundial en el tratamiento
de la Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial. A partir de la informacién obtenida se llevara a
cabo un andlisis de las caracteristicas clinicas y radiolégicas, del crecimiento de la lesion
y la conducta terapéutica asumida en los pacientes con diagnéstico de Displasia Fibrosa
del Servicio de Odontologia, Cirugia y Traumatologia Bucomaxilofacial del Hospital Julio

C. Perrando de la ciudad de Resistencia, Chaco, Argentina.

3. Objetivo e Hipotesis
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El paciente portador de DF pasa por estadios de actividad o quiescencia de la
misma y puede presentar diferentes grados de deformacién de las estructuras éseas con
compromiso de la funcién y la estética, todo lo cual tiene una impronta mensurable en los

exdmenes clinicos y radiogréaficos, asi como en otros estudios complementarios afines.

El objetivo de este trabajo de investigacion es realizar una revision exhaustiva de
la bibliografia con respecto a la enfermedad y a partir de la misma analizar las
caracteristicas clinicas y radiograficas de los pacientes con Displasia Fibrosa
Craneomaxilofacial y su relacion con el crecimiento de la lesién y/ o recidiva, o lo que es lo

mismo, la reactivacion de la misma.
Con tal motivo se plantea como hipoétesis de esta Tesis:

“Existe relacion entre las caracteristicas clinicas y radiograficas de los pacientes con

Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial y el crecimiento de la lesién.”

4. Tipo de Investigacién y Campos de aplicacion

Este trabajo de investigacion fue desarrollado en diferentes etapas. La primera
consistié en la recopilacion de informacion bibliografica para la construccién del Marco
Teorico sobre Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial y el Estado del Arte. En la segunda
etapa se realiz6 la recopilacion de datos de pacientes portadores de la enfermedad vy el
registro de las variables clinicas, radioldgicas y del crecimiento de la lesion. En la tercera
etapa se llevd a cabo el analisis estadistico de los datos, para luego correlacionar nuestros
resultados con la bibliografia referencial y llegar a las conclusiones que surgieron del

estudio de este grupo de pacientes.

Los campos de aplicacion probables del conocimiento obtenido dentro de la
disciplina cientifica de las Ciencias Médicas son Odontologia, Cirugia Bucomaxilofacial,
Medicina curativa, Neurologia, Oftalmologia, Otorrinolaringologia, Endocrinologia,

Diagndstico por Imagenes, Cirugia Plastica, Cirugia de Cabeza y Cuello, Traumatologia.

El ambito de realizacién fue el Servicio de Odontologia, Cirugia y Traumatologia
Bucomaxilofacial del Hospital Julio C. Perrando de la ciudad de Resistencia en el periodo
2005 — 2019.
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El disefio de este estudio es no experimental, exploratorio, descriptivo y
transversal, bajo la modalidad de Presentacién de Serie de Casos, donde se analizaron las
caracteristicas clinicas y radiograficas de los pacientes con DF CMF y el crecimiento de la

lesion.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

1. Conceptualizacion de la Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial (DF CMF)

En el presente capitulo se realiza un abordaje amplio del estudio de la Displasia
Fibrosa como preludio necesario para, mas adelante introducirnos de lleno en las

caracteristicas especificas concernientes al tema de investigacion.

La Displasia Fibrosa (DF) es una lesion fibrosea que puede afectar indistintamente
a cualquier hueso de la economia, con un amplio espectro de manifestaciones. Santini
Araujo la define como una lesion fibroésea “displasica” intramedular benigna no hereditaria.
(1-3)

Es una enfermedad que existe desde los albores de la humanidad, que fue
reconocida en 2013 como el “tumor mas antiguo” que se haya identificado hasta el
momento en la historia de la medicina, precisamente en la costilla derecha de los restos

arqueoldgicos de un hombre de Neanderthal que vivié en Croacia hace 120.000 afios. (4)

La primera descripcion de las lesiones en la literatura fue realizada por von
Recklinghausen en 1891. El término Displasia Fibrosa (DF) fue acufiado por Liechtenstein
en 1938, quien la caracterizé como el reemplazo progresivo de los elementos normales del
hueso por tejido fibroso. Esta condicién ya habia sido descripta por Albright en 1931 y
McCune y Brunch en 1937. (1,2,5)

Pindborg y col. en 1971 y O’Hara en 1997, incluyen la DF dentro de las lesiones
fibrodseas (LFO) que son aquellas que se caracterizan por el reemplazo de hueso normal
por tejido fibroso celular que contiene varias formas de osificacion. Este grupo incluye
lesiones del desarrollo, reactivas, displasicas y neoplasicas que son frecuentes en la region
Craneomaxilofacial (CMF). MacDonald -Jankowski en 2004, encuentra que las LFO son

mas comunes en el maxilar que en la mandibula. (6)

En 2005 y 2017, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) actualiza la
clasificaciéon Histolégica de Tumores y Quistes Odontogénicos y no Odontogénicos de los
huesos maxilofaciales, encuadrando la DF dentro de las “Lesiones Fibrodseas vy

Osteocondromas”. (7)

Actualmente se sabe que la DF es una lesion fibro6sea benigna producida por un
trastorno del desarrollo del mesénquima de formacién ésea, que se traduce en un defecto

en la maduracion y diferenciacibn de los osteoblastos. Las lesiones presentan un
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trabeculado irregular de osteoide parcialmente calcificado y tejido fibroso inmaduro, donde
aproximadamente un tercio del tejido éseo normal estaria sustituido por fibras coladgenas
desorganizadas. Este tejido fibro6seo es mas elastico, estructuralmente menos resistente

y puede afectar cualquier hueso de la economia. (2,8)

Para algunos autores no es solo una afeccion ésea, sino mas bien una enfermedad

sistémica ya que puede asociarse a manifestaciones extraesqueletales.(9)

La histopatologia es el Gold Standard para el diagnostico, asociada a las
caracteristicas clinicas y la imagenologia. (2-6)

Como es una enfermedad poco frecuente, algunos autores la engloban dentro de
las enfermedades raras. Se considera enfermedad rara aquella que afecta a un indice
inferior al cinco por cada diez mil habitantes. Debido a que la DF se caracteriza por su
crecimiento lento, indoloro y autolimitante, los pacientes solo consultan cuando notan la
deformacién 6sea, cuando hay dolor, alguna alteracién funcional incapacitante y
crecimiento exagerado. Por lo general las primeras consultas se dan en el periodo de la

adolescencia y juventud.

En cuanto a su prevalencia, a nivel mundial representa del 2.5 al 10% de los
tumores Gseos y mas del 7% de los tumores benignos, cifras que varian segun la literatura
consultada. Benhamou y col. estiman que afecta 1/30.000 personas, aunque al igual que
otros autores, piensan que se subestima el nUmero de casos ya que muchas lesiones son
asintomaticas y pasan desapercibidas (25% de los casos de su estudio fueron hallazgos

fortuitos). No se conoce la prevalencia especifica de la DF en la Regién CMF. (1,2,10)

Para Santini Araujo y col. la DF es mas frecuente en los huesos largos (fémur
proximal, tibia y humero), costillas y huesos craneofaciales. Segun Hong, los huesos
craneales y faciales se encuentran afectados en un 30% de los pacientes con DF, siendo
el segundo sitio mas comun luego del fémur. La prevalencia en maxilar seria el doble que
en mandibula. (3,11)

Segun Edgerton, aproximadamente un tercio de los pacientes con DF presentan
afeccién de los huesos de la cara y base de craneo. La frecuencia con respecto al hueso
craneal mas afectado es controversial. Segun el estudio de Lustig y col. con respecto a
base de craneo, corresponde: etmoides (71%), esfenoides (43%), frontal (33%), maxilar
(29%), temporal (24%) y occipital (5%). (2,12)

El rango de afeccién femenino- masculino en la region craneomaxilofacial es 1,4:1

y si se tiene en cuenta todo el esqueleto, es de 1:1. La DF muestra predileccion por la raza
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caucasica, mayor al 80 % de los pacientes, mientras que los asiaticos representan solo el
1%. (13)

Existen numerosos estudios epidemioldgicos que estiman la prevalencia a nivel
mundial, actualmente los autores chinos son los que presentan mas publicaciones al
respecto. En nuestro pais no se han publicado estudios de su prevalencia e incidencia.
(14,15)

Clasificacion

Los esfuerzos de la literatura para establecer una clasificacion estan dirigidos a la
localizacién y la cantidad de huesos afectados y hay diferencias entre los autores cuando
se trata de Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial.

En general la DF se clasifica como Monostética (DFM) o Poliostética (DFP) segln
afecte un hueso o mas de uno (Shafer 1987 y Stewart 1989), siendo la forma monostética,
8 a 10 veces mas comun que la poliostética. Con respecto a la prevalencia de uno y otro
tipo de DF, para la mayoria de los autores la DFM representa alrededor del 70% de los
casos y la DFP, el 30%. Sin embargo, el Centro de Referencia Nacional Francés para DF,

reporta que el 58%de los casos corresponde a DFM y el 42% a DFP. (10,16,17)

La DFM presenta generalmente un solo foco y muy rara vez puede verse mas de
un foco en el mismo hueso. La DFP es mas frecuentemente monomélica y en los casos

mas severos, polimélica. (3)

Cuando se manifiesta en los huesos de la cara algunos autores la denominan
Displasia Fibrosa Maxilofacial (DFM) y si se extiende a los huesos del craneo recibe el
nombre de Displasia Fibrosa Craneofacial (DFC) o Craneomaxilofacial (CMF), siendo

la base de craneo su sitio de predileccion.

En esta Tesis utilizaremos la denominacion Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial
(DF CMF), ya que a nuestro parecer la misma describe mejor el alcance de la zona

afectada.

Hong refiere que la prevalencia de DFP/DFM en la regién CMF es de 71-91% / 9-

29%, Benhamou reporta similares resultados. (10,11)
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Ventura-Martinez considera que el 50% de las formas poliostéticas y un 10% de las
monostoticas afectarian la region craneofacial. Para Lee y col. la DFP afecta la region
craneofacial en el 80% de los casos y la base de crdneo anterior en el 95% de los casos,
si se toma en consideracion el esqueleto completo. Las lesiones poliostéticas suelen
presentarse a menor edad, se asocian a una forma mas severa de la enfermedad y la
aparicion de la sintomatologia también es temprana y mas notoria: dolor, tumefaccién y
deformidad. (18,19)

Los conceptos y porcentajes de prevalencia varian en la literatura porque no hay
consenso con respecto a la clasificaciéon de DF CMF, ya que algunos autores sostienen
que es una variante de la DFM cuando afecta un solo hueso o varios huesos adyacentes y
DFP cuando afecta dos o mas huesos no adyacentes. Otros autores como Schwartz, toman
la region CMF como una unidad estructural, considerando que aunque afecte varios huesos
es DFM y otros consideran que es un tipo de DFP considerando cada hueso por separado
teniendo en cuenta la teoria de que la lesion de DF no traspasa las suturas. (1, 2,20)

A nivel maxilofacial, cuando la DF afecta solo mandibula es monostética, pero las
lesiones en el maxilar involucran regularmente los huesos adyacentes (cigoma, esfenoides
y occipital) y son las que generan discusion. Una duda a este respecto seria si estas
lesiones que afectan a varios huesos los van comprometiendo a medida que avanza la
enfermedad, pero desde que se determiné que la DF tiene base genética, se sabe que las
células madre con la mutacién estan presentes desde la embriogénesis, por lo que desde
el nacimiento ya estarian marcadas las areas que pueden desarrollar la enfermedad.
(1,2,21)

Kaban y col. clasifican las lesiones displasicas segln su comportamiento como

guiescentes, no agresivas y agresivas. (22)

En el Sindrome de Mc Cune- Albright (MAS), la DF se asocia con manchas cutaneas
color café con leche cuyos bordes son irregulares descriptos como “la costa de Maine”
ipsilaterales a la lesidon 6sea y que respetan la linea media del cuerpo. También se
producen endocrinopatias por hiperfuncion: hiperprolactinemia, pubertad precoz
independiente de gonadotropina en ambos sexos, quistes ovaricos, lesiones en testiculos,
exceso de hormona del crecimiento, hipertiroidismo, fosfaturia dependiente de FGF23,
Sindrome de Cushing, hipercortisolismo neonatal, entre otros. Es mas comun en mujeres.
Representa el 3% de todas las DF y el 35-50%de las DFP. El 90% de los pacientes con
MAS presenta DF en el area craneofacial. Javaid y col. en 1919, postulan que se puede
diagnosticar el sindrome en base a los desérdenes moleculares y manifestaciones
extradseas y sin la presencia de DF. Fig. 1. (23,24)
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Fig.1 Sindrome de Mc Cune — Albright: afeccion Endécrina, Cutanea y Osea.
Fuente: Kushchayeva YS, Kushchayev SV, Glushko TY, Tella SH, Teytelboym OM, Collins MT,
et al. Fibrous dysplasia for radiologists: beyond ground glass bone matrix. Insights Imaging. 1 de
diciembre de 2018; 9 (6):1035-56.

La DFP también puede asociarse a mixomas intramusculares y endocrinopatias en
el Sindrome de Mazabraud representando el 1% de los casos de DF, méas frecuente en
mujeres. Estos mixomas suelen desarrollarse tardiamente adyacentes al area de DF. (8,
19,23)

Otra variedad descrita es el Sindrome de Jaffe-Lichtenstein (JLS), caracterizado por

una displasia fibrosa poliostética y manchas de color café con leche en la piel

2. Etiopatogenia

Han sido postuladas numerosas teorias para explicar la génesis de la DF,

describiremos las mas importantes.

a. Teoria de los mediadores de reabsorcién

La misma formula que la produccion excesiva de interleukina-6 (IL-6) en sitios
localizados de la economia 6sea se relaciona con el aumento de la reabsorciéon, por
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aumento del nUmero de osteoclastos. En relacion a este proceso, el exceso de secrecion
del factor de crecimiento fosfatonin fibroblastico causa la hipofosfatemia y fosfaturia que se

encuentra algunas veces en los pacientes con DF. (15)

b. Teoria Endocrinoldgica

Esta teoria apunta a los osteoblastos, que en estas lesiones tendrian un
elevado numero de receptores hormonales por lo cual alterarian su respuesta de formacion
Osea. Esta génesis hormonal estaria explicada por las variaciones endocrinologicas
producidas durante la vida, como el embarazo, que favorecen un crecimiento acelerado de
la DF o la reactivacién de lesiones. También se ha visto progresion de la enfermedad en
pacientes que toman anticonceptivos orales, lo que sugiere el importante rol de los

estrogenos en el desarrollo de la enfermedad. (15,25)

cC. Teoria Genética

Se postula que una mutacién somética temprana causa un mosaicismo genético, la
mutacion post-cigoética del gen GNASL localizado en el cromosoma 20q13. La mayoria de
las alteraciones encontradas fueron mutaciones missense del codon 201 (R201C y
R201H). La ausencia de transmisién vertical junto con la observacidn que las lesiones en
piel y hueso no atraviesan la linea media ayudan a confirmar que la enfermedad es el
resultado de mutaciones postcigéticas y que los pacientes presentan un mosaicismo
somaético. Leet describe que la porcién celular de hueso anormal en la DF esta compuesta

de un mosaico de células osteogénicas mutadas y no mutadas. (8,26—28)

Si bien la mayoria de los autores que estudiaron las caracteristicas genéticas de la
lesién coinciden que no es hereditaria, otros como Zohar y col. describieron casos de DF y
querubismo en la misma familia, presentes de manera ininterrumpida durante 4

generaciones. (29)

El gen GNAS1 codifica la subunidad a de la Proteina G que se encuentra en la cara
interna de la membrana celular unida a un receptor, hay un aumento de la expresion del
protooncogen c-fos en las células debido al incremento de la actividad de la adenil ciclasa.
La alta concentracion de AMPciclico (adenosin monofosfato ciclico) producido a nivel
intracelular genera un aumento de la proliferacién y diferenciacion inapropiada de las

células madre mutadas de la médula ésea que adquieren fenotipo de fibroblastos,
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inhibicion de las células osteoformadoras con reemplazo del hueso normal por tejido fibroso
y hueso trabecular irregular. Algunos autores consideran que se produce aumento de los
osteoclastos como consecuencia de la desregulacion de la osteoclastogénesis debido a la
activacion del receptor de PTH asociado a proteina G. Los osteocitos se encuentran
disminuidos. Fig. 2. (17,19,28,30-33)

Hay estudios que relacionan la severidad de la enfermedad con una mutacién
genética mas temprana que produce mayor nimero y diseminacién de células afectadas
dando lugar a la DFP y MAS, y si el defecto genético se produce un poco mas tarde, las
células hijas afectadas seran menos dando lugar a la DFM. Estas mutaciones se producen
durante el desarrollo embrionario o en la vida postnatal y pueden ser identificadas en el 45-
88% de los casos dependiendo del método de deteccion utilizado. Sin embargo, Lee y col.
han presentado casos de pacientes jovenes con diagndéstico clinico- histolégico de DFM
sin mutacién genética. Con respecto a esto Ultimo es necesario también tener en cuenta
gue, segun la técnica de deteccion utilizada, pueden aumentar los falsos negativos. (15,
18,19,34)

El momento de la iniciaciéon de la mutacién en la etapa embrionaria dicta la
expresion fenotipica de la enfermedad. En el caso de MAS se afecta endodermo (tejido
enddcrino), mesodermo (hueso) y ectodermo (piel) y las alteraciones se producirian antes
de la sexta semana de vida intrauterina. En los casos de DF CMF, como los huesos se
originan a partir del neuroectodermo, los cambios se darian mas tarde en la embriogénesis.
Hasta el momento no hay evidencia de que los factores ambientales tales como
alteraciones intrauterinas, etc, puedan influir en la adquisicién y desarrollo de la
enfermedad. (28,34)

Para Neville, el origen parental del alelo GNAS mutado puede afectar el fenotipo,
porque en ciertos tipos celulares (como las células somatotropas de la adenohipéfisis) la

impronta gendémica resulta en la expresion del alelo materno solamente. (35)

d. Teoria de las células madre

Riminucci postula que la DF es una enfermedad de las células madre. La severidad
y la extension de la mutacion estarian relacionadas con la sobrevivencia de las células
mutadas durante la migracion, crecimiento y diferenciacién, y la relacion de células
normales-mutadas en el sitio anatdmico. Segln esta teoria, la manifestacion postnatal no

es un reflejo del estado de desarrollo embrioldgico cuando la mutacién ocurre, pero indica

27



Tesis Doctoral Od. Luciana Freschi

el tiempo del equilibrio dinamico entre las células osteogénicas mutadas y las normales en
el mosaico de la displasia fibrosa. Existen posibles factores que influencian en el dominio
de células mutadas sobre las normales, factores de crecimiento y hormonas, y es probable
que ahi se encuentre la “masa critica” de células necesaria para el desarrollo de la displasia
fibrosa. (36)

Feller también desarrolla el concepto de “masa critica” de células mutadas que
son necesarias para el desarrollo de la enfermedad. Esta carga de células mutadas

disminuiria con la edad, lo que explicaria la estabilizacién de la lesion. (17)

A partir de estas hip6tesis etiopatogénicas, es muy probable que en la génesis de

la DF intervenga la combinacion variable de algunas teorias, y no solo una de ellas.

Yuksel y col. en una publicacién de 2020, proponen un concepto novedoso.
Sugieren que que existirian eventos gatillo, como por ejemplo un traumatismo éseo, que
desencadenarian el proceso de desarrollo de la DF por alguno de los mecanismos ya
descriptos.(37)
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Fig.2 Activacion de la subunidad alfa de la proteina G estimuladora. Fuente: Varsavsky M., Alonso
G. Displasia Fibrosa Osea. Actual. Osteol 2017; 13(3): 233-242.

3. Anatomia Patoldgica
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Macroscépicamente las piezas de biopsia muestran un aspecto de hueso expandido
de coloracion grisacea debida al medio de fijacién, de consistencia fragil; pero cuando la
lesién se encuentra mas calcificada la coloracién es blancoamarillenta. Puede presentar
algunas areas quisticas en lesiones de larga data con vestigios de fluido amarillento y
algunas veces puede haber quistes 6seos aneurismaticos secundarios con contenido
hematico. Los acumulos de células xantomatosas se visualizan de color amarillento y los
focos condroides, poco frecuentes, se ven azulados y traslicidos. Rara vez, se puede
observar predominnacia del componente cartilaginoso y cuando hubo fractura patologica

se puede encontrar sangre y hemosiderina. (3)

En la toma de muestra para biopsia es comuln encontrar mucosa sana que recubre
una cortical externa adelgazada y el tejido esponjoso de naturaleza displasica con la
consistencia caracteristica de arena mojada que se puede tomar realizando escasa presion
con curetas o legras. Es importante incluir en la muestra la zona del margen de la lesion,
ya que puede servir para el diagnéstico diferencial con otras lesiones, como el Fibroma
Osificante.

Histolégicamente, la DF presenta trabéculas de hueso inmaduro en un estroma
fibrocelular. Las mismas no siguen la ley de Wolff, ya que en su orientacidon azarosa e

irregular, no obedecen a las fuerzas aplicadas al esqueleto. (38)

Las células madre mutadas fallan en la diferenciacién hacia la progenie
osteoblastica y proliferan los fibroblastos que sintetizan fibras de Sharpey. Los
osteoblastos, osteocitos y osteclastos son escasos y disfuncionales, aunque para algunos
autores hay abundantes células similares a osteoclastos que podrian se esenciales para la
expansion de la lesion. La médula ésea hematopoyética es reemplazada por tejido fibroso.
Este componente fibroso puede ser avascular en algunas areas, pero generalmente esta
muy vascularizado con finos capilares. Las células son ahusadas o fusiformes con bajo
rango mitético sin atipia. Las mitosis pueden verse asociadas a fracturas patologicas. (39—
41)

La mayoria de los autores describe que los osteoblastos no se presentan en la
disposicion natural ubicados en el borde de la trabécula a manera de rodete osteoblastico.
Aunque Eversole y col. han encontrado la linea de osteoblastos en las lesiones que se
encuentran en la etapa formativa temprana. Santini Araujo refiere que el rodete

osteoblastico de células aplanadas o ahusadas puede o no estar presente. (3,41)
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Las trabéculas son delgadas, curvilineas y desconectadas entre si con patron
similar a letras chinas. En las lesiones maduras, el trabeculado puede presentar lineas de

reversion recordando la apariencia histoldgica de la enfermedad de Paget. (3)

Es comun observar en los preparados la fisura peritrabecular (artefacto que se
produce por la retraccion del estroma con respecto a las trabéculas 6seas). Ademas se

puede observar escasas esférulas calcificadas. (35)

Hay que remarcar una caracteristica especial de la DF, donde el hueso afectado
se fusiona con el hueso normal adyacente sin marcar un limite neto. Con tincién argéntica
para las fibras de reticulina o microscopia de luz polarizada, es posible visualizar la
continuidad entre las fibras de reticulina recién formadas del estroma displasico y aquellas

gue forman la matriz del trabeculado medular. (1,15,39,40).

La proporcion de tejido 6seo y fibroso es variable. Para Feller existen diferencias en
la mineralizacién de la lesion de DF segun el area afectada. En la DF Craneomaxilofacial
(DF CMF), el hueso inmaduro puede iniciar un proceso de laminacién cuando la lesiéon va
madurando, mientras que en los huesos largos este proceso no ocurre. Este contraste
podria deberse al tipo de osificacién, que es intramembranosa en el craneo y responde a

diferente influencia inductiva para la mineralizacion. (17)

Santini Araujo sefiala que en las lesiones de base de craneo se puede encontrar
estructuras redondeadas semejantes a osiculos o cementiculos. Este patron rara vez se

presenta en los huesos largos. (3)

Neville y col. refieren que en algunos casos de biopsias seriadas muestran que la
histopatologia de la clasica DF de los maxilares sufre una maduracién progresiva de una
lesion que contiene hueso laminar en un moderado estroma celular. Las trabéculas de

estas lesiones maduras tienden a colocarse paralelas entre si. (42)

Se puede encontrar quistes sin epitelio de revestimiento que pueden presentar
variados patrones: quistes 6seos aneurismaticos secundarios, quistes 6seos simples o
degeneracién quistica inespecifica. Estas lesiones quisticas son poco frecuentes y
representan del 5 al 8% de los casos de DF. También se puede encontrar tejido mixoide,
células espumosas, acumulos de células gigantes multinucleadas y ocasionalmente,

nddulos benignos de cartilago hialino. (3,11,23)
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4. Caracteristicas Clinicas y Progresion Natural de la Enfermedad

a. Descripcion de las lesiones

Las lesiones de DF constituyen tumoraciones indoloras que crecen lentamente, de
forma fusiforme o como “meseta baja”, revestidas por mucosa o piel normal, consistencia
firme y lisa y rara vez sobrepasan la linea media. En las extremidades pueden producir
deformidades importantes de los huesos largos, como por ejemplo el fémur en forma de
cayado de pastor, con la consecuente claudicacién en la marcha y la posibilidad de

fracturas patoldgicas.

b. Semiologia de la DF CMF

En la Region Craneomaxilofacial los signos y sintomas que acompafian a la
enfermedad varian segun la zona anatémica afectada produciendo deformacién facial de
magnitudes diversas, asimetrias, exoftalmia, alteraciones visuales secundarias a la
afeccién del esfenoides que comprime el nervio 6ptico, afecciones auditivas, obstruccion
nasal, parestesia del area de distribucién del nervio trigémino, dolor facial, cefaleas,

epistaxis y maloclusién entre otros. (6,23,43)

Cuando la DF afecta la mandibula, causa expansion de las tablas vestibular y lingual
y puede deformar el borde basilar. Cuando afecta el maxilar, las lesiones desplazan
corticales, también el piso del seno o el piso de las fosas nasales pudiendo, en algunos
casos, quedar obliterados y deformar el piso de la 6rbita con proptosis del globo ocular.
(42)

El reborde alveolar no suele ser el punto de partida de la lesion, pero puede verse
afectado. Las piezas dentarias involucradas generalmente quedan firmes, pero pueden ser
desplazadas por la masa ésea sin desarrollar movilidad. Existen des6rdenes dentales que
fueron asociados a DF tales como hipoplasia e hipomineralizacion del esmalte, displasia

dentinaria, odontoma, taurodontismoy alto indice de caries. (43,44)

En algunos casos se observa las tipicas manchas marrones en piel y semimucosa
labial, cuando la mutacién afecta también a los melanocitos, como en el MAS. Teniendo en
cuenta este sindrome, también cabe esperar en los portadores del mismo, manifestaciones
de las alteraciones endocrinolégicas y en los pacientes con Sindrome de Mazabraud, los

mixomas intramusculares en la cercania de las lesiones 6seas.
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c. Progresion Natural de la Enfermedad

Se ha demostrado que en el esqueleto CMF las lesiones aparecen a muy temprana
edad, en comparacion con otros sitios de la economia ésea y esto puede estar relacionado
con que estos huesos derivan del neuroectodermo mientras que el resto, del tejido
mesenquimal. Tal vez también es de importancia que el craneo normalmente crece menos
en el periodo postnatal que los demas huesos, por lo que las lesiones de DF ocupan su
sitio definitivo precozmente. Es muy poco probable que se instalen nuevas lesiones

después de que se han fusionado las placas de crecimiento. (28,45)

Algunos pacientes pueden permanecer asintomaticos y las lesiones constituir un
hallazgo casual en radiografias de rutina o cuando un miembro de la familia, amigo o
personal de la salud que no lo ha visto por mucho tiempo, nota la asimetria. Por ello es
también muy importante cuando se descubre una lesion sospechosa, realizar estudios
radiolégicos para descartar la afeccion de otros huesos y endocrinolégicos para detectar si
forman parte de un sindrome. (46)

Si bien el crecimiento de la lesidn suele ser lento e insidioso puede causar grandes
deformaciones faciales y, en raras ocasiones, mostrar un comportamiento agresivo, de
rapido avance con afeccién de estructuras nobles como los globos oculares y el encéfalo.
En la mandibula, cuando la lesién no es tratada o no se logra la estabilizacién se produce
lo que autores, como Kreutziger, llaman Displasia Fibrosa Mandibular Gigante
(DFMG). (47)

d. Sintomatologia Dolorosa

Chapurlat y col. realizan un estudio donde concluyen que la prevalencia del dolor
en la DF se relaciona con la edad. Los pacientes menores de 10 afios no presentaban
dolor, el 50- 60% de los pacientes entre 11 y 30 afios manifestaron dolor, asi como también
el 85-100% de los mayores de 30 afos. (48)

El dolor puede asociarse al crecimiento rapido de la lesién. MacDonald-Jankowski
refiere que los pacientes presentan dolor en un 15% y tumefaccién en un 94%. La
sintomatologia dolorosa debe ser evaluada con una escala de 0 a 10 como por ejemplo
Brief Pain Inventory para adultos y Wong Baker Facies para nifios. Se debe prestar especial
atencion al dolor nocturno como indicador de complicaciones tales como fractura,

hemorragia dentro de un quiste o transformacion maligna. (1,11,48,49)
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Para Chapurlat y Gensburger, habria un cambio patoldgico en las fibras que inervan
la lesion, similar a lo que ocurre en los sarcomas: formacién de estructuras similares a
neuromas que explicarian la causa del dolor, que es mas comun en adultos y en lesiones

de las extremidades inferiores. (48)

Para Oostinga el dolor 6seo es percibido si el periostio, la cortical 0 médula 6sea
sufren una lesién o un proceso patoldgico. En el caso de la DF, los osteoclastos producen
una acidosis local que estimularia a las fibras nerviosas sensoriales aferentes,

principalmente las fibras A-delta y las fibras C. (50)

e. Edad y Evolucién de la enfermedad

Para Wood la DF CMF constituye basicamente una enfermedad de nifios,
adolescentes y adultos jévenes que tiende a estabilizarse y que ralentiza o detiene su
crecimiento al alcanzar la madurez esqueletal. Hay diferencias en las publicaciones con
respecto a la edad en que termina el crecimiento 6seo. Para algunos autores, en la mujer
se da a los 15-16 afios y en el varon hasta los 17-18 afios incluso 19. Para otros, la
consolidacién dsea post- puber se alcanza entre los 15 y 18 afos en la mujer y entre los
16 y 20 afios en el hombre. (38,43,51)

Por lo general, el proceso patolégico se inicia en la nifiez y progresa en la pubertad
y puede detenerse luego de la adolescencia. El 50% de las lesiones es detectable antes
de los 15 afios de edad. Aproximadamente el 60% de las lesiones de la DFP suele ser
sintomatico antes de los 10 afios, por lo que la DFP suele ser diagnosticada en edades

mas tempranas que la DFM que presenta menor morbilidad. (24,25,28,43)

Algunos autores reportan que la lesion puede continuar su crecimiento en la adultez,
reactivarse muchos afios después o durante el embarazo. Esto Ultimo, correlacionado con
las variaciones hormonales normales o patoldgicas de los pacientes en las diferentes
etapas de su vida. Para Sandhu y col. solo un tercio de las lesiones continGia su crecimiento
luego de alcanzar la edad adulta y es importante tener en cuenta que la DFM no evoluciona
a DFP. (2,52)

La DFM suele manifestarse en la tercera década de la vida, siendo la edad media
de los pacientes los 25 afios, sin predileccion por ningin género. Sin embargo, la DFP se
manifiesta por lo general en la primera década.(10)

También se ha reportado en la literatura la remisién espontanea de la lesion,

aungue la mayoria de los autores refiere que no existe una involucién completa de la misma
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con reemplazo de hueso normal, sino que se mantendria estable sin crecimiento. Segun
Leet y col. la lesion en la region craneofacial suele ser autolimitante una vez que se ha
completado el crecimiento excepto en aquellos casos en los que se presenta asociada a

exceso de hormona de crecimiento. (8)

En la mayoria de las publicaciones se considera que la edad no es un parametro
clinico confiable para establecer el momento apropiado para la intervencién quirdrgica y se
necesitan otros posibles marcadores del crecimiento potencial de la DF. Con respecto a la
relaciéon edad-DF, Kuznetsov y col. han publicado un estudio del comportamiento de las
células mesenquimales mutadas de lesiones de DF y de muestras de hueso sano.
Encontraron relaciéon inversa entre la edad y el porcentaje de células mutadas. En muestras
de DF en pacientes jovenes observaron mayor nimero de células madre mutadas y
sefales de apoptosis en los osteoblastos y osteocitos disfuncionales y en los pacientes de
mas edad encontraron areas de neoformacién 6sea normal, propiciada por la disminucion
de células mutadas clonogénicas. A partir de este fendmeno acufian el concepto de
“normalizacion” de la DF en el cual, a medida que la lesion envejece, las células madre
mutantes fallan en su renovacién y su progenie es consumida por apoptosis mientras que
las células madre residuales sobreviven, se renuevan y permiten la formacion de una

estructura normal.(39)

Como se ha determinado que la progresién de la enfermedad es incierta, se
recomienda el monitoreo constante de las lesiones, que pueden crecer o hacerse

evidentes en nuevos sitios de la economia 6sea.(2)

f. Transformacién Maligha

La transformacién maligna a sarcoma es poco frecuente, se daria en el 0.4% de los
pacientes con DFM y hasta en un 4% de los pacientes con MAS. En la DFM los sitios mas
afectados por malignidad son base de craneo y huesos faciales mientras que en la DFP

los sitios mas frecuentes son los huesos faciales, fémur y tibia. Fig.3 - 6. (1,53)

Cuando ocurre la malignizacion, hay una rapida expansion de la lesién asociada a
dolor, con desaparicibn de las corticales 6seas. Puede evolucionar principalmente a
osteosarcoma, pero también se ha reportado la transformacion a fibrosarcoma,
condrosarcoma Y fibrohistiocitoma maligno. Se ha reportado transformaciones malignas

también en el Sindrome de Mazabraud. (5,53-55)
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Puede producirse luego del tratamiento con radioterapia. La importancia de la
terapia radiante en la incidencia de sarcoma en DF es enfatizada por Tanner y discutida
por otros como Schwartz. En general, en la literatura se recomienda evitar terapia radiante
en el tratamiento de DF. (20,56)

También es importante tener en cuenta que los pacientes con DF reciben
numerosos estudios radiograficos y tomogréficos para diagndstico y seguimiento, lo que
genera un problema de sobreexposicion a radiaciones X .Autores como Sodickson y col.,
relacionaron la posibilidad de malignizacion asociada a sobreexposicion a rayos,

especialmente en TC. (57)

Los pacientes con exceso de hormona de crecimiento pueden estar predispuestos
a esta transformacion y ademas, se puede asociar a cancer de tiroides y de mamas debido

también al aumento de hormonas de crecimiento y estrégenos. (58)

Actualmente el conocimiento acerca de la patogénesis de la transformacién maligna
es muy limitado ya que puede ocurrir en ausencia de factores etiolégicos identificables,

pero se sabe que el prondstico es malo. (55,59)

En los excepcionales casos de malignizacion, el Unico tratamiento posible es la

reseccion con margenes asociada a la terapéutica oncoldgica coadyuvante.

Fig.3 - 6 Transformacién maligna de DF en mandibula. Fuente: Kushchayeva YS, Kushchayev SV,
Glushko TY, Tella SH, Teytelboym OM, Collins MT, et al. Fibrous dysplasia for radiologists: beyond
ground glass bone matrix. Insights Imaging. 1 de diciembre de 2018;9(6):1035-56.

g. Displasia y Cancer

La activacion de la mutacion somatica del gen GNAS presente en la DF puede ser

responsable también en la génesis de ciertos tipos de cancer de tiroides, pancreas, higado
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y mama. Majoor y col. han reportado una prevalencia de cAncer de mama en pacientes con
DF del 4,1 a 7,4%, siendo mayor el riesgo cuando la lesion afecta los huesos del torax, en
DFP y en MAS. Mastaglia refiere que ain no se conoce el impacto que podrian tener las

drogas utilizadas en el tratamiento del cancer de mama sobre las lesiones de DF. (60,61)

5. Caracteristicas Radiol6gicas

La Radiologia es el campo de eleccion para determinar la carga 6sea que produce
la enfermedad, es decir el alcance y distribucion de la DF a nivel esqueletal. Segun Javaid
y col. toda la carga 6sea es detectable a los 15 afios de edad y las lesiones que son
clinicamente significativas ya se pueden visualizar para la edad de 5 afios. Para ello se
recomienda radiografias, centellografias y/o tomografias de cuerpo completo en pacientes

mayores de 5 afios en los cuales se sospeche la enfermedad. (24)

a. Radiografias Convencionales

Las radiografias (Rx) de rutina para craneo son de frente y perfil, también se puede
utilizar las proyecciones de Caldwell y de Waters. La Rx panoramica es el mejor recurso
para evaluar las arcadas dentarias y su deformacion, y las estructuras anatomicas
adyacentes que pueden estar desplazadas, comprimidas o deformadas. Permite visualizar
el piso de las fosas nasales, los senos maxilares, articulaciones temporomandibulares,
conducto del nervio dentario inferior. Con respecto al desplazamiento del nervio dentario
algunos autores consideran que la DF tiene la caracteristica de desplazarlo hacia abajo,
otros hacia arriba, y en realidad se ha reportado su desplazamiento en las cuatro

direcciones segun la localizacién del epicentro lesional en relacion al canal. (49,62,63)

En una Rx periapical de los dientes involucrados se puede apreciar de manera
caracteristica, el estrechamiento del espacio del ligamento periodontal con una lamina dura
mal definida entremezclada con el hueso trabecular anormal, pero que no genera pérdida
de insercion. También se utiliza para pesquisar alteraciones en la posicion de las piezas
dentarias, lesiones cariosas o0 periodontales que podrian ser factores de riesgo de

osteomielitis, abscesos y osteonecrosis. (43,49,62)
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b. Aspecto de la Lesién

Radiogréficamente la DF se puede presentar como lesiones uniloculares o
multiloculares radiolGcidas, con un patron mixto radioltcido/radiopaco o como una masa

radiopaca densa.

”

La lesiodn puede tener apariencia de “vidrio esmerilado”, “fragmentos de parabrisas

astillado”, “piel de naranja”, “ tejido de lana”, “huellas dactilares” segun las descripciones

de diferentes autores.(64)

Los bordes suelen ser difusos, mal definidos y en correlacién con la histologia
corresponderia al area donde se entremezcla tejido enfermo con el tejido sano circundante.

Esta zona de transicion suele tener mas de un centimetro de diametro. (43,62)

Kushchayeva y col. describen en las lesiones la presencia de “rind sign” cuando las
mismas estan rodeadas de un hueso reactivo delgado esclerdtico, que se puede ver
comunmente en la DF que afecta al fémur proximal. Este margen esclerético puede tener

espesor variable y en algunas zonas estar incompleto. (65)
La superficie periéstica suele ser suave y no reactiva.

En base de craneo y huesos maxilofaciales, la caracteristica tipica es la apariencia
de vidrio esmerilado, con margenes pobremente definidos, pérdida de la definicion de la
cortical alveolar en las areas dentadas y muchas veces, expansion de las corticales que
pueden estar adelgazadas o con pequefias perforaciones. También se ha descripto, menos
frecuentemente, margenes bien circunscriptos con o sin borde esclerético, a lo que se

denominé “patrén geografico” y suele ocurrir en lesiones de larga data. (2,24,26,48,63)

Las lesiones craneofaciales pueden llegar a ser extremadamente densas,

especialmente en la maxila y base de craneo.(3)

Cuando se produce degeneracion quistica en la lesion de DF, radiograficamente
suele presentar un patron agresivo con bordes mal definidos, cambios osteoliticos y erosion
de la corteza con reaccién peridstica. Este patrén es similar a una transformacién maligna,

haciendo dificil el diagnéstico diferencial. (11)

C. Subtipos Radiolégicos

Fries define tres subtipos radiologicos teniendo en cuenta la relacidntejido

mineralizado/matriz fibrosa:
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- Esclerdtico, con tejido mineralizado prevalente en el 23% de los casos. Fig.7

- Pagetoide, es el mas comun donde la relacién es equivalente y lo observé en el 56%
de los casos. Fig.8

- Quistico o radiolucido, presenta mayor cantidad de tejido fibroso, en el 21% de los
casos. Fig. 9

Wood relaciona, ademas, estas caracteristicas con el estadio de desarrollo de la DF,
describiendo a las lesiones iniciales como radiollcidas y a medida que van envejeciendo

se vuelven mas radiopacas. (43,54,62,66)

Pleomorfismo

Por el pleomorfismo de las lesiones, no se puede establecer una caracteristica

radiolégica patognomonica categdrica para su diagnéstico radiografico.

Esta variada apariencia radiolégica no especifica de la DF hace muy dificil
diferenciarla de otras condiciones como el fibroma amelobléstico, fibroodontoma
ameloblastico, quiste 6seo aneurismatico, granuloma central de células gigantes, fibroma
osificante, osteomielitis cronica difusa esclerosante, osteoma, osteosarcoma de bajo
grado, fibrosarcoma y enfermedad de Paget, haciendo necesario complementar con otras
herramientas de diagnostico. (2,24-26,67)

o,

x= +Q.3dcm GENEITAN

Fig.7 Diagnostico por imagenes TC del macizo craneofacial, DF en hueso maxilar superior
derecho y malar con aspecto radiopaco como vidrio esmerilado. Fig.8 DF en mandibula con
aspecto mixto o Pagetoide. Fig.9 DF en mandibula con aspecto quistico o radioltcido.
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d. Tomografia Computada

Si bien las Rx son el primer estudio solicitado para el diagnostico y evaluacion de la
lesion, la Tomografia Computada (TC), con sus cortes sagitales, coronales y axiales con o
sin contraste y la posibilidad de reconstruccion 3D, es mas valiosa en la evaluacion de la
DF CMF para determinar con precision la extension de la lesion en todos los planos del
espacio, asi como también para detectar lesiones en otra parte de la economia 0sea. Se
aconseja cortes finos de 1Imm o menos. Leet y Collins estiman que la mayoria de las

lesiones son detectables tomograficamente entre los 8 y 10 afios de edad. (8,68)

Se puede realizar modelos de resina estereolitograficos de la zona que se desea
estudiar a partir del software utilizado para obtener las imagenes tomograficas e incluso
programar cirugia por navegacion que permite la planificacion, simulacion y seguimiento
intraoperatorio a través de la visualizacién en tiempo real de imagenes multiplanares y

tridimensionales. (69)

Es muy importante para detectar la transformacion maligna, se observa en TC como
una masa de tejido blando extradseo con destruccion del hueso adyacente y reaccién

periostica. (24)

La Tomografia Computada Cone Beam (TCCB) o Tomografia Computada de Haz
Cénicoes un sistema de imagenes odontoldgicas y maxilofaciales de gran utilidad para el

estudio de la DF en relacion a las piezas dentarias y estructuras adyacentes.(70)
Sus principales ventajas son:

e Integra la radiografia panoramica, 3D y cefalométrica en un solo sistema
permitiendo visualizar la lesién de DF desde todos los angulos, con una precision
de 1:1

e El haz cénico que se utiliza para capturar las imadgenes produce menos dosis de
radiaciéon, lo que es muy interesante para esta lesion que tiene posibilidad de

malignizar al ser sometida a radiaciones.

e Permite medir la densidad 6sea en diferentes sectores de la lesion y en el hueso

sano.
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6. Otros Estudios Complementarios

a. Resonancia Nuclear Magnética

La Resonancia Nuclear Magnética (RNM) es muy util para determinar la ubicacién
exacta, extension, forma y contenido de la DF. Muestra una sefial de baja intensidad en T1
por el alto contenido en fibras y en T2 muestra una sefial moderadamente intensa que es
mas oscura que la grasa, fluidos o tejido maligno. Por esto Ultimo presenta la caracteristica
de imagenes “en parches”. Fig. 10 - 14. (24,71)

El mayor aporte de la RNM se encuentra en la deteccién de la transformacion
maligna de la DF, con la visualizacién de caracteristicas como la erosiéon del hueso cortical,

destruccién de tejidos y presencia de masas tumorales. (23)

Fig.10 - 14 TC y RNM de DF en maxilar izquierdo. Imagen tomada de Kim D, Heetfeld A,
SteffenlG, Geert K, Hermann A, Hamm B- Elgeti T. Magnetic resonance imaging features of
craniofacial fibrous dysplasia. Pol J Radiol 2019; 84: e16-e24. RNM: DF de maxilar izquierdo.

b. Centellografia Osea

En los ultimos afios se ha implementado la Centellografia Osea (CO) para la

deteccién de lesiones proliferativas, con alta sensibilidad y baja especificidad. Se
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recomienda su realizacion como uno de los primeros pasos en el estudio del paciente con
DF. (2,6,19,72)

Es util para determinar la extension de la lesion a nivel integral llamada también
carga 6sea, y a su vez estimar el grado de actividad celular en cada lesién en particular.
La valoracién de la carga 6sea de la enfermedad se puede estudiar en correlacioén con los

valores de los marcadores de recambio 6seo. Fig. 15. (28,73)

Gracias a los aportes de la CO, se lleg6é a la conclusion que la mayoria de las
lesiones estan presentes en la primera década de vida, el 95% de las mismas para los 15
afos de edad. Con respecto a nuevas lesiones, mas de la mitad aparecen antes de los 20
afios. Del total de nuevas lesiones, 51% ocurren en el esqueleto axial, 47% en las

extremidades y solo el 2% en la region craneomaxilofacial. (28)

Fig.15 Medicina Nuclear: La gammagrafia con MDP — Tc 99m tiene alta sensibilidad para detectar
la presencia y extension de la DF.

SPECTy PET/CT

La combinacion de los aportes de la medicina nuclear a través de la CO y la TC ha
dado mejor resolucion anatomica. La SPECT, Tomografia Computarizada de Emision
Monofoténica, es una técnica de tomografia que utiliza rayos gamma y la *8F NaF PET/CT,
Tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa, demuestran incremento
del trazador en el foco de la enfermedad esqueletal para evaluar la carga ésea de la misma,
su actividad y correlacionar con la evolucion. (24,74,75)
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C. Endocrinologia

El dosaje hormonal podria ser un coadyuvante para el diagnéstico cuando se

sospecha que la lesion de DF esta asociada a un sindrome.

De Klotz y Kim han reportado que el exceso de hormona del crecimiento se asocia
a mayor afeccién de la region sinonasal. Edgerton y col. asociaron excesiva produccion
hormonal de las glandulas paratiroides, tiroides y suprarrenales con algunos tipos de DF.
(2,76)

En el caso de pubertad precoz se debe estudiar hormona foliculoestimulante,
hormona luteinizante y estradiol asociado a ecografia ginecolégica en mujeres, y en

varones se agrega dosaje de testosterona libre y ultrasonido de testiculos. (2,38,74)

d. Evaluacion del Metabolismo Oseo

Los marcadores bioquimicos del metabolismo 0seo son utiles para determinar la
actividad de la lesion. Estos marcadores pueden ser de formacion 0sea (fosfatasa alcalina,
fosfatasa alcalina 6sea especifica, osteocalcina) y de reabsorcion osea (telopéptido N del

colageno, pyridinum cross links, deoxipiridolina). (8,77)

Para Seifert pueden estar alterados en la DF por una desregulacion de la
reabsorcion dsea localizada y no hay una prueba que supere a otra. De hecho, en algunos
trabajos de investigacion se considera que los valores normales de los marcadores pueden

utilizarse para excluir el diagndstico de D F. (73)

La fosfatasa alcalina (FAL) sérica y la hidroxiprolina urinaria se pueden utilizar para
el monitoreo de la respuesta de la lesion a los tratamientos no quirdrgicos, pero segun
algunos autores, no se ha establecido su valor predictivo en la evolucién de la enfermedad

a largo plazo. (72)

Park y col. refieren una correlacion significativa entre los niveles aumentados de
FAL sérica y la transformacion maligna de la DF y un aumento abrupto, antes de la

recurrencia en algunos casos de DF craneomaxilofacial. (52)

Fan y col. encontraron aumentada la FAL en pacientes con DFP, mientras que en
pacientes con DFM era normal. Leet recomienda estudiar la actividad de la DF con la FAL

que es de bajo costo. (78)
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A pesar de ello, diferentes estudios detectaron niveles de fosfatasa alcalina
similares en pacientes con y sin recurrencia. En lesiones pequefias y en el caso de
pacientes mayores con recidiva, los marcadores 0seos pueden ser normales o

minimamente elevados.

Turcu estudio la asociacién entre DF y PTH y encuentra que adn permanece poco
clara, aunque no excluye la posibilidad de un sindrome genético. Corsi y col. encontraron
cambios histolégicos ligados al hiperparatiroidismo en la lesién de DF pero no en el hueso
sano de pacientes con PTH elevada secundaria a déficit de vitamina D, por lo que concluye
que la lesién 6sea de DF es mas sensible al efecto de la PTH y a la pérdida renal de fosfatos

que el hueso sano. (79,80)

Es muy importante el estudio del perfil renal ya que la pérdida renal de fosfatos que
lleva a una hipofosfatemia es considerada un predictor de fracturas patologicas y otras
complicaciones. El grado de pérdida renal de fosfato parece estar relacionado con mayor
carga esqueletal de la enfermedad. Especialmente la DFP muy extensa cursa con

hipofosfatemia, hiperfosfaturia y osteomalacia. (28,34)

Actualmente también se recomienda el dosaje de vitamina D que, aunque no esta
comprobado que sea un indicador de DF, cuando esta disminuida se asocia a déficit en la
mineralizacion. Feller y col. informan que si bien la fosfatasa alcalina puede estar elevada
en algunos casos, los niveles de calcemia, hormona paratiroidea, 25-hidroxivitaminaD y la

1.25dihidroxivitamina D, suelen ser normales en la mayoria de los pacientes. (17)

En pacientes con DFP o gran carga 6sea de la enfermedad, el defecto de
mineralizacién es exacerbado por un incremento de la expresién del factor de crecimiento
fibroblastico (FGF-23) en la masa d e células mutadas, lo que lleva a la pérdida renal de

fosfatos y produccién limitada de 1.25 vitamina D. (81)

e. Estudios Moleculares

El ligando de receptor activador para el factor nuclear k B, RANKL (Receptor
Activator for Nuclear Factor k B Ligand, en inglés), es una importante molécula del
metabolismo 6seo. Se encuentra en la superficie de la membrana de los osteoblastos y su
principal funcion es la activacion de los osteoclastos. La superproduccion de RANKL esta
implicada en gran variedad de enfermedades degenerativas del tejido éseo, como la artritis

reumatoide o la artritis psoriasica. De Castro y col. demuestran, por primera vez en un
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estudio publicado en 2020, que se encuentra aumentado en sangre de pacientes con DF.
(32)

Se cree que el incremento local de la osteoclastogénesis se debe a que las células
osteogénicas con la mutacion GNAS inducen la superproduccion de RANKL e interleukina
6 (IL-6). Esto produce la agrupacién de osteoclastos que exhiben un patrén reabsorcion de
tipo tunelizacién y la fibrosis del endostio, anadlogo a los cambios que se producen en el
hiperparatiroidismo. El aumento del recambio éseo local se relacionaria con la deposicién
de tijido fibroéseo anormal submineralizado, que produciria dolor, mayor expansion de la

DF y aumento del riesgo de deformidad y fracturas. (81)

El FGF-23 (Factor de Crecimiento Fibroblastico) es una proteina codificada por el
gen FGF23, que regula el metabolismo del fosforo a nivel renal, cuando esta asociado a

hipofosfatemia, es un marcador de la severidad de la DF. (24)

Se ha estudiado la actividad del marcador tumoral ki-67 con el fin de determinar el
potencial de proliferacion de las lesiones fibrodseas benignas pero las células ki-67 fueron
raramente encontradas en las muestras de DF maxilofacial y de otros huesos, por lo que
no se puede utilizar este marcador como coadyuvante para predecir el potencial de

crecimiento de estas lesiones. (82)

f. Testeo Genético

Fontes Pereira y col. proponen el estudio a nivel molecular de la mutacién del gen
GNASL localizado en el brazo largo del cromosoma 20g13.2, implicado en la codificacién
de las llamadas proteinas G de membrana activadas por parathormona, involucradas en el
desarrollo de las estructuras musculo-esqueléticas y hormonales. Este fenébmeno de
mutacion es un potencial coadyuvante en el diagnéstico, ya que no se puede hallar en el
tejido 6seo sano ni en otras lesiones fibrooseas, ni en el fiboroma osificante o el

osteosarcoma de bajo grado. (83)

Javaid y col. ponen en duda el beneficio que pudieran aportar las pruebas genéticas
en los casos de diagndstico clinico claro de DF, pero lo recomiendan en casos dudosos.
(24,83)

Segun Leet, algunas veces se puede detectar la mutacion en globulos blancos de
una muestra de sangre. El analisis de mutaciones en células sanguineas no puede excluir

el diagnostico de DFM cuando da negativo, pero un resultado positivo es informativo. (8)
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Lee y col. en su metaanalisis reportan que las anomalias genéticas fueron mas
frecuentes en las muestras obtenidas de huesos largos que en huesos planos. También
fueron més frecuentes en la DFP que en la DFM. El total de positivos para mutacion de
GNAS en la muestra estudiada fue de 71.9%. (19)

Para el testeo genético es mejor contar con muestras de biopsia frescas o frizadas
frescas y es muy importante tener en cuenta que puede haber falsos negativos si la muestra
contiene tejido sano. En este caso seria necesario repetir la toma de material. Se puede
realizar en muestras incluidas en parafina, pero aumenta la posibilidad de falsos negativos.
(84)

Se presentan también otras dificultades, como la DF es un mosaicismo, la alteracion
genética se encontrara principalmente en las células afectadas. Por lo tanto, la extraccion
del ADN debe hacerse de una muestra de tejido, que al ser hueso es hipocelular, y de esas
pocas células, algunas van a tener la mutacion y otras no. Para Majoor, el proceso de

descalcificacion puede jugar un rol en la confiabilidad de los resultados. (85)

Por esta razon es, es muy importante la sensibilidad del test. Para Leet, la técnica
mas sensible es la descripta por Karadag y Riminucci para detectar el porcentaje de células

mutadas en tejidos y cultivos derivados de muestras de DF. (8,86)

7. Diagnostico

Como se ha visto en lo expuesto hasta el momento, la histopatologia, que presenta
trabéculas de hueso inmaduro en un estroma fibrocelular donde proliferan los fibroblastos,
con osteoblastos, osteocitos y osteclastos escasos y disfuncionales, es considerada por
algunos autores como el Gold Standard para el diagnéstico. Sin embargo para la mayoria
de los investigadores no es suficiente, ya que consideran necesario agregar el conjunto de

datos clinicos e imagenoldgicos que completan el cuadro de la enfermedad. (2,30)

a. Displasia Fibrosa asociada a otras entidades patolégicas

Aunque es poco frecuente, Farzaneh y col. reportan la asociacion de DF y
Granuloma Central de Células Gigantes coexistentes en el mismo maxilar. Jawanda y col.
también reportan esta presentacion de lesiones hibridas consistentes en la asociacion de
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caracteristicas de diferentes LFO y recomiendan tenerlo en cuenta para luego tomar una
conducta terapéutica adecuada. Rau reporta un caso poco frecuente de coexistencia de

DF con quiste 6seo aneurismatico. (67,87,88)

Brannon y Fowler postulan que el diagnéstico representa un verdadero desafio, y a
las caracteristicas clinicas, radioldgicas, histopatoldgicas, agregan los hallazgos
quirdrgicos. Consideran que ninguno de estos parametros es determinante de forma

aislada ni pueden predecir cual sera la evolucion de la enfermedad. (83)

La biopsia no presenta riesgos para el paciente, ya que no estimula el crecimiento
de la lesién y no se ha reportado caos de fractura patolégica si el procedimiento es

realizado de manera cuidadosa.

Con los avances en estudios genéticos, la deteccién de la mutacién del gen GNAS1
localizado en el cromosoma 2013 de las células de la lesion ha logrado llegar a un
diagnéstico definitivo, pero es un proceso caro, laborioso y con altos requerimientos

tecnoldgicos que dificilmente se encuentra al alcance de la mayoria de los pacientes.

b. Diagnéstico Diferencial

La DF forma parte de las Lesiones Fibro6seas Craneomaxilofaciales (LFO CMF),
un variado grupo de enfermedades intradseas que comparten caracteristicas
microscopicas. Dentro de este grupo se encuentran neoplasias, procesos reactivos, del
desarrollo y displasicos. Si bien estas lesiones comparten caracteristicas histopatoldgicas,
su etiologia es diferente. Algunas de ellas son exclusivas del complejo craneofacial y otras
pueden afectar también huesos de otras regiones. En este Gltimo grupo se encuentra la
DF.(41)

Las LFO CMF, por definicién deben contener mayor o menor grado de componente
6seo y fibroso. Los patrones de osificacion suelen representar la “edad” de la lesion, que
en un primer momento suele ser mas celular y a medida que madura, mas calcificada. Se
debe realizar el diagnostico diferencial de la DF con aquellas lesiones que comparten
algunas similitudes, especialmente en sus estadios iniciales con el fibroma osificante, pero
también con el granuloma de células gigantes, tumor pardo del hiperparatiroidismo, quiste
6seo aneurismatico, cementoma, ameloblastoma, osteomielitis esclerosante difusa de los

maxilares, osteosarcoma, enfermedad de Paget y la displasia osteofibrosa entre otros.
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Para Neville y col. el diagnéstico especifico es critico, porque el comportamiento
biolégico, el tratamiento y el prondstico varia en gran manera.Mientras algunas de las LFO

solo requieren monitoreo, otras necesitan remocion completa. (35)

El aspecto histoldgico de estas lesiones fibrodseas abarca un espectro que muchas
veces se superpone: nueva formacién ésea en un marco de tejido fibroso, dependiendo de
la zona de la lesibn de donde se tomd la muestra, muchas veces la histologia no es

suficiente y hay que correlacionar con las caracteristicas clinicas y radioldgicas. (41,89)

El fibroma osificante es tal vez la patologia con la que se presenta mas confusion
en el diagndstico diferencial de la DF. Pero consiste en una neoplasia benigna formada por
tejido fibroso celular, bien delimitada con una especie de capsula fibrosa que lo separa del
hueso sano, incluye neoformacion ésea y calcificaciones esféricas. Se presenta solo en los
huesos craneofaciales, en la zona de soporte de las piezas dentarias, en la tercera y cuarta
décadas de vida. Histologicamente tiene fibroblastos, escasas células multinucleadas
gigantes y macrifagos espumosos. Las trabéculas 6seas también semejan letras chinas.
Para mejor diagndstico es importante tomar la muestra de biopsia de la periferia de la lesién

para encontrar la capsula. (3,90)

La osteomielitis y los tumores como los linfomas no respetan las corticales en su
crecimiento. Los tumores malignos son menos frecuentes que la DF, aparecen a mayor
edad, tienen crecimiento rapido y doloroso y provocan gran destruccién 6sea con aspecto

radiolégico desordenado, destruccion de corticales e imagen de sol naciente.

La enfermedad de Paget se asocia a hipercementosis y afecta a toda la estructura

O6sea mientras que la DF es mas localizada, aunque sea poliostética.

El ameloblastoma expande y perfora corticales, con un patrén radioltcido en
pompas de jabon. Las lesiones fibro6seas de origen en el ligamento periodontal se
relacionan a la raiz de las piezas dentarias y son nodulares. En el hiperparatiroidismo se

pierde el trabeculado normal con ausencia de la ldmina dura, el tumor pardo es radioltcido.

El quiste 6seo aneurismatico se localiza por lo general por encima del conducto
dentario, es redondeado u oval, bien delimitado por una cortical con apariencia radiollcida

unilocular.

La displasia osteofibrosa tiene similares caracteristicas histoldgicas y se ubica
predominantemente en la cortical de la tibia de los nifios. Las trabéculas en forma de letras

chinas se encuentran rodeadas de osteoblastos redondeados, hay células ahusadas en un
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estroma denso de colageno con algunos pequefios focos de células que expresan

queratina.

El granuloma central de células gigantes perfora las corticales y penetra en los

tejidos blandos, es una radiotransparencia uni o multilocular. (43)

Estadificacion

El objetivo al estadificar la DF es determinar la extension y el impacto de la
enfermedad al momento del diagndstico, para guiar testeos, terapéutica y minimizar el
riesgo de complicaciones. Javaid y col. proponen hacerlo teniendo en cuenta las

caracteristicas clinicas y la edad en el momento de presentacion de la enfermedad. (24)

La evaluacion del sistema esqueletal se basa en una historia clinica completa,
examen fisico, estudios de laboratorio, radiologia y medicina nuclear, pero no existen
pautas establecidas que definan diferentes estadios, mas alla de valorar si la lesién se

encuentra estable, activa o en remision.

8. Terapéutica

a. Tratamiento Médico

Actualmente las terapias médicas y quirldrgicas disponibles no son totalmente
satisfactorias para curar y prevenir el avance de la enfermedad o su transformacion

maligna. No hay cura ni tratamiento médico aprobado para la DF. (81)

El primer paso en el manejo de un paciente con DF es proveer informacion
sobre esta rara enfermedad, elaborar una dieta con cantidades suficientes de Calcio y
Vitamina D e indicar control odontoldgico frecuente para evitar infecciones odontégenas
asociadas a las lesiones. El apoyo psicol6gico es muy importante sobre todo en los casos

de DF CMF con deformacién y asimetrias en el rostro.

La terapéutica descripta en la bibliografia arroja una amplia gama de posibilidades,
cada una con un respetable numero de estudios que la avalan. Lo ideal seria eliminar
completamente la lesion para alcanzar la curacion, pero en la mayoria de los casos es

aceptable dejar un remanente de tejido afectado para evitar procedimientos complejos y
48



Tesis Doctoral Od. Luciana Freschi

mutiladores, si se logra eliminar el dolor y la deformidad, recuperar y mantener la
funcionalidad y tratar las fracturas patologicas, que son poco comunes en la region

craneomaxilofacial.

Las medidas terapéuticas iniciales se enfocan en mantener la maxima densidad
Osea posible y es también imprescindible pesquisar y tratar endocrinopatias asociadas.
(25)

Conducta Expectante

La conducta expectante se basa en el seguimiento reglado clinico-radiol6gico-
serolégico de las lesiones. Se aplica por lo general en aquellos pacientes que aln no han
completado su crecimiento, o cuando las lesiones son pequefias, asintomaticas y no han
producido alteraciones funcionales y/o estéticas. También cuando la situacion clinica de

base del paciente no permite instaurar otro tipo de terapéutica. (2,5,6)

Tratamiento Farmacolégico

La idea de utilizar agentes farmacologicos en el manejo de la DF ha comenzado a
evolucionar a partir de los afios 70, basada en la acumulacion de evidencia del aumento
de reabsorcion ésea en las lesiones. Esto ha abierto la puerta para el uso de agentes
antirresortivos con el objeto de disminuir el recambio 6seo local en las lesiones, controlando

los sintomas y disminuyendo el riesgo de deformidades y fracturas. (81)

Actualmente se plantea la terapia con bifosfonatos (BF) intravenosos a largo plazo,
mas de un afo, y en algunos casos con la coadyuvancia de calcio y vitamina D cuando
existe déficit de los mismos. Los BF se utilizan especialmente para el manejo del dolor en
lesiones de crecimiento rapido, pacientes con alta carga 6sea, DFP severa y en nifios.
(91,92)

Segln Mabher y col. los BF realizan un bloqueo metabdlico del crecimiento de la
displasia al disminuir la actividad reabsortiva de los osteoclastos y pueden estabilizar la
lesion en niflos. Para Majoor, los pacientes con una alta carga ésea son relativamente mas
resistentes a los BF que otros y menciona que el uso de bifosfonatos intralesionales, como

se ha realizado en las lesiones con degeneracion quistica de hiUmero, podria colaborar en
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el tratamiento de la DF, sin provocar efectos adversos sistémicos, pero que son necesarios

mas estudios al respecto. (9,92,93)

También se ha propuesto el uso de corticoides y anticuerpos monoclonales como
el Denosumab. Este dltimo neutraliza el RANKL, pero conlleva el riesgo de efecto rebote
de hipercalcemia y aumento de fracturas luego de discontinuar la terapia, tal como se ha
podido determinar cuando se utiliza para el tratamiento de la osteoporosis, y ademas se

desconoce por cuanto tiempo es necesario mantener la terapia. (91,92,94)

El Tocilizumab, otro anticuerpo monoclonal utilizado en el tratamiento de artritis
reumatoidea como inhibidor de la secrecion de IL-6, aplicado en DF reduciria el dolor y la

deformidad, pero sin revertir la lesion. (28)

Existen muchas contradicciones respecto a las drogas antirresortivas propuestas
para el tratamiento de esta enfermedad. Plotkin y col. han obtenido buenos resultados en
los niveles de marcadores séricos, pero sin poder demostrar evidencia radiolégica que
acredite la reduccion de las lesiones. Estos reportes aseguran gue la terapia intravenosa
con BF es segura aun en tratamientos a largo plazo, pero no se logra revertir la mutacion

de las células osteoblasticas. (95,96)

Para Boyce y col. que realizaron un estudio doble ciego randomizado de
alendronato con placebo en el grupo control no hay evidencia que soporte el uso del mismo
para el tratamiento del dolor. Tampoco se ha probado que los BF sean efectivos en la
mineralizacién de las lesiones o prevencién de complicaciones. En este sentido, también
Cleven y deCastro, en ensayos controlados con placebos, han demostrado que el efecto

analgésico es subjetivo y no han logrado cambios en el aspecto de la lesion. (15,32,97)

El objetivo de todas estas drogas es disminuir los altos niveles de
osteoclastogénesis logrando el bloqueo metabdlico de la lesion, pero su rol en el manejo

de la DF no ha sido bien dilucidado hasta el momento.

En el caso que se decida la utilizacion de BF, es necesario tener en cuenta ciertos
pasos previos de preparacion del paciente. En primer término, puede ser necesario el
suplemento de fosfatos, especialmente en nifios cuyos niveles de fosfato son esenciales
para el normal crecimiento y mantenimiento de la calidad 6sea. Se debe prestar atencién
al déficit o insuficiencia de vitamina D, que debe ser corregido si es necesario. El segundo
paso importante es la identificacién y tratamiento de las endocrinopatias asociadas,
especialmente en los casos de exceso de hormona de crecimiento cuyos efectos
estimuladores sobre el hueso pueden neutralizar el efecto inhibitorio de los BF, llevando a

la necesidad de dosis mas altas de los mismos. (81)
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También es necesario considerar el posible riesgo de osteonecrosis (ON) de los
maxilares en la relacién riesgo-beneficio con su funcién paliativa. Metwally y col. han
reportado casos de ON en areas de DF y en hueso normal en pacientes que habian recibido
bifosfonatos endovenosos con alto contenido de nitrdgeno como el acido zoledrénico en
dosis altas por largo tiempo, y que presentaban alto riesgo de desarrollar ON a partir de
infecciones odontdgenas y procedimientos quirdrgicos dentoalveolares. Si se adopta esta
terapéutica, los autores recomiendan prudencia, dosis bajas por poco tiempo y extremos

cuidados dentales previos. (40)

Se ha propuesto también la terapia con analogos de parathormona (teriparatida)
utilizados en el tratamiento de la osteoporosis y que actlia como anabdélico con el fin de

mantener o mejorar la densidad Osea. (25)

En la terapia del dolor se considera de primera linea el paracetamol seguido por
analgésicos antiinflamatorios no esteroides. En casos severos se utiliza opioides como el
tramadol y para el dolor neuropatico (opresivo 0 quemante), amitriptilina, gabapentina y

pregabalina.

A partir de la evidencia analizada, hasta el momento no existe un tratamiento

farmacologico capaz de alterar el curso natural de la DF. (18,40)

b. Tratamiento Quirdrgico

El tratamiento quirtrgico del hueso afectado suele ser la opcién terapéutica mas
utilizada, pero presenta diferentes respuestas debido a la variabilidad de los cursos clinicos
de la enfermedad. Por lo general no suele ser posible la remociéon completa de las lesiones
muy extensas y consecuentemente, las resecciones incompletas tienen mas chances de
recurrencia. (9,23,85,93)

Objetivos

Los objetivos que se busca lograr con la terapia quirdrgica en el area maxilofacial
son: prevenir la pérdida funcional (especialmente oido y vision), evitar o reducir las
deformidades recuperando la estética facial y minimizar la morbilidad a largo plazo

producida por la cirugia.
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Desde que se comenzé a estudiar esta patologia, el momento y la extension de la
cirugia generan controversia, especialmente en los pacientes que aun no han completado
su crecimiento. Debido a ello, existen tantas propuestas quirdrgicas, como autores en el

tema y no hay claros lineamientos establecidos por consenso.

La eleccion del tipo de procedimiento quirdrgico depende de numerosos factores
tales como: sitio afectado, rango de crecimiento, alteraciones estéticas y/o funcionales,
estado de salud general, edad, experiencia del cirujano y preferencias del paciente. Puede
abarcar una amplia gama de posibilidades desde la reduccion cosmética de la lesién; la
exéresis completa con criterio conservador o la reseccion extensa del hueso afectado con

reconstruccion del defecto utilizando diferente tipo de injertos. (43)

Basaran y col., en concordancia con otros autores, recomiendan solo seguimiento
para los pacientes asintométicos y cirugia para aquellos casos sintomaticos, con

alteraciones estéticas y/o necesidad de biopsia para realizar el diagndstico. (54,59,98)

Tipos de Procedimientos Quirdrgicos

El remodelado 6seo o shaving es una técnica de eleccion para muchos autores. Se
utiliza instrumental rotatorio, sierras, limas y/o curetas para recontornear el hueso afectado
tomando como guia comparativa la morfologia y el tamafio del lado sano. Se extirpa parcial
o totalmente la lesion de tejido friable que no cuenta con plano de clivaje, conservando la

continuidad 6sea. (1,29)

El curetaje es otra técnica conservadora con buenos resultados en lesiones
pequefias y consiste en el raspado y extirpacion del tejido patolégico por medio de curetas
para hueso. No se aconseja complementar con relleno 6éseo autélogo o heterélogo porque

no es efectivo y puede tener complicaciones. (24)

Por otra parte, numerosos estudios recomiendan el tratamiento quirdrgico radical a
fin de evitar el crecimiento de la lesién y el consecuente dafio de estructuras nobles vecinas
como el nervio 6ptico, globo ocular, conducto auditivo o las vias aéreas superiores. En esta

modalidad encontramos la reseccién marginal y la reseccién segmentaria. (30)

En la reseccion sin defecto de continuidad o reseccion marginal se extirpa la lesion
realizando un corte 6seo u osteotomia que incluya un perimetro de hueso circundante a la
misma, sin interrumpir la continuidad 6sea. En algunos casos puede lograrse la remocién
completa, pero por lo general se prioriza la conservacion del patrimonio 0seo y estructuras

nobles reduciendo los margenes y pudiendo quedar un area de tejido displasico. (43)
52



Tesis Doctoral Od. Luciana Freschi

En la resecciéon con defecto de continuidad o reseccion en bloque se incluye un
perimetro de hueso circundante que, por su tamafio, interrumpe la continuidad 6sea. De
esta manera aumentan las posibilidades de eliminar completamente la lesién y evaluar los
bordes libres de la pieza operatoria. Taylor y col. en 1977, propusieron el injerto libre de
peroné para reconstruccion de un defecto producido por la remocién en bloque del hueso
afectado en mandibula. Posteriormente, esta técnica fue modificada y actualmente se
utiliza la cirugia microvascular ya que provee un componente éseo y de tejido blando

aceptable con un excelente aporte vascular. (18,43)

Cuando la enfermedad es poliostética, es imposible la reseccidon completa de las
lesiones y el cirujano debe sopesar el tratamiento que provea confort al paciente
preservando la funcion y estética, como por ejemplo el remodelado del defecto tantas veces

COmo sea necesario.

Manejo quirtrgico de la DF CMF
En el Memorial Craniofacial Center of Chang Chung, el manejo quirtrgico de la DF
CMF se realiza dividiendo el craneo e 4 zonas.
Zona 1: region frontoorbital, cigomética y maxilar superior
Zona 2: craneo con cabello
Zona 3: base central del craneo
Zona 4: regiones de soporte de los dientes en el maxilar y mandibula.

Para las lesiones en la zona 1, se recomienda la escision completa del hueso
displasico y para las lesiones en zonas 2, 3 y 4 se recomienda escision conservadora o
afeitado. (6)

Actualmente se fabrica modelos estereolitograficos del area afectada y el hueso
sano contralateral, impresos a partir de tomografias computadas para decidir
preoperatoriamente la extensién de la reseccion y la reconstruccion, mejorando los
resultados estéticos postquirlrgicos que gran importancia tienen en el area maxilofacial.
También se puede realizar planificacion virtual de la cirugia a partir de imagenes
tomograficas 3D. (69,99)
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Recomendaciones para el Manejo de la DF CMF

Segun

lo hallado en la recopilacion bibliografica, podemos enumerar

recomendaciones para el tratamiento quirdrgico en base al area afectada:

>

Boveda Craneal: remodelado de las lesiones para reducir su volumen y
lograr simetria, escision subtotal con reconstruccion, escisiébn completa y
reconstruccion del defecto de la calota.

Base de Craneo: monitoreo de las lesiones y evitar cirugias si no hay
alteracion funcional.

Hueso Frontal: las lesiones producen deformaciones visibles. Si se produce
diplopia o proptosis es necesario operar previa evaluacion oftalmoldgica.
Las opciones quirtrgicas son: remodelado, escision subtotal con
reconstruccion, escision completa con reconstruccion y reposicionamiento
del globo ocular. No se recomienda la descompresion profilactica del nervio
optico.

Complejo Naso-0orbito-etmoidal: las lesiones pueden afectar la via aérea y la
posicién del globo ocular. El tratamiento quirdrgico puede ser remodelado,
desobstruccion de la via aérea por escision subtotal con abordaje
endonasal, escision total con reconstruccion.

Maxilar: se puede ver asimetria, alteracion de la morfologia orbitaria y su
contenido, asi como también maloclusion. Las objetivos seran: preservar los
gérmenes y las piezas dentarias erupcionadas , mantener la oclusion
habitual y la funcionalidad de la articulacion temporomandibular, corregir la
posicién del globo ocular y la visién, reducir la deformidad secundaria y evitar
cicatrices poco estéticas. Las opciones quirargicas son: fresado cosmético,
escision subtotal con reconstruccién del piso de la 6rbita y la maxila, escision
radical con reconstruccidn 6ésea, rehabilitacion implantolégica y/o protésica
para recuperar la oclusion.

Mandibula: por lo general afecta la basilar y abomba las corticales lingual y
vestibular, con desplazamiento del conducto dentario inferior. El tratamiento
busca conservar las piezas dentarias y la oclusién y reducir la deformidad,
mediante remodelado, escision parcial con o sin reconstruccion y/o escision

total con reconstruccion.
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Manejo Bucal de la Displasia Fibrosa

Los pacientes con DF Maxilofacial pueden recibir tratamiento odontolégico
convencional, incluso ortodoncia, sin exacerbar la lesién. Los movimientos ortoddncicos
suelen ser mas rapidos y la recidiva mas comun debido a la pobre calidad del hueso

displasico.

El 28% de los casos puede verse acompaiiado con malformaciones dentarias,

malposiciones y maloclusion. (24,44)

9. Pronéstico y Seguimiento

El prondstico es tan variable como la enfermedad misma, depende del hueso
afectado o si implica estructuras nobles. Generalmente el pronéstico del paciente con DF
es bueno, con muy pocas probabilidades de transformaciéon maligna. La DFM tiene mejor

pronostico que la DFP o los Sindromes de McCune-Albright y Mazabraud.

Para Hart y col., la mayoria de las lesiones esqueletales ya estan instaladas en la
primera década de vida, con un 90% de las lesiones presentes a los 15 afios. La edad en
que se establece la DF, el curso de la enfermedad y el momento de su amesetamiento

tienen gran implicancia en el pronéstico y en la oportunidad de tratamiento. (28)

Para Wood, la DF puede comportarse remodelandose y formando hueso normal a

medida que remite la lesién. (43)

El tratamiento medicamentoso y quirdrgico es mas efectivo en la DFM y en los
pacientes que han completado su crecimiento. En estos casos hay menor porcentaje de

recurrencia. (72)

Se estima que entre un 25%-50% de los pacientes pueden presentar recrecimiento
luego del afeitado quirdrgico. La recidiva es mas comuln en pacientes jovenes, por lo que

algunos cirujanos prefieren esperar lo mas posible para intervenir. (42)

Cuando se produce la transformacion maligna el prondstico es malo. Para

Benhamou y col., el dolor es un indicador de peor pronéstico. (10)
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Controles

En la regién craneomaxilofacial solo el 2% de las lesiones aparecen luego de los 20
afios por lo que podemos inferir que la carga 6sea del paciente ya esta establecida antes
de esa edad. En relacién a esto es muy importante realizar las pesquisas a temprana edad

y controles estrictos has que el paciente alcanza la madurez ésea, a los 20 afios. (28)

El alto porcentaje de recidivas, 10 a 25%, y los patrones poco predecibles de
crecimiento de la lesidn obligan a un seguimiento continuo de los pacientes. Asi como

también existe la posibilidad de malignizacién en muy bajo porcentaje.

Se recomienda control clinico-radiografico al menos una vez al afio o con mayor
frecuencia segun la extension de la enfermedad, la tasa de crecimiento y el riesgo de

complicaciones. (100)

Las TC de craneo deberian realizarse cada 2 afios o con menor frecuencia, segin
la severidad de la lesién y en pacientes adultos asintomaticos se puede extender el control

tomogréfico cada cinco afios.

También se podria recomendar realizar pesquisas para la deteccién temprana del
cancer de mama en pacientes con DF, principalmente en aquellos con lesiones en la caja

toracica, SMA y en mujeres jévenes. (60)

Registros Fotograficos

Son de importancia especialmente en los pacientes con DF Craneomaxilofacial, a
fin de documentar y medir la asimetria facial y realizar el seguimiento. La seriada
radiogréfica debe plasmar el aspecto y deformacion que confiere la lesiébn a nivel
craneofacial e intraoral, a fin de tener un registro tridimensional del alcance de la patologia.
(24)

Impacto Psicolégico

Por la implicancia que tiene la deformacion que produce la lesion de DF,
especialmente en la Regibn CMF, es necesario valorar el impacto psicologico de la

enfermedad y hacer acompafiamiento del paciente. Javaid en su guia practica sugiere la
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utilizacion del indice de Experiencia Craneofacial que fue disefiado por Roberts y col. para
pacientes portadores de Fisuras Labioalveolopalatinas. Majoor realiz6 importantes
estudios para valorar la calidad de vida y la percepcion de la enfermedad por parte del
paciente utilizando cuestionarios ideados para el seguimiento de enfermedades croénicas,
como por ejemplo el Cuestionario de Percepcion de la Enfermedad disefiado por Weinman
y col. (24,101,102)

Complicaciones

Las principales complicaciones son el dolor incontrolable, las deformidades,

fracturas patoldgicas, transformaciéon maligna (0.4% de las DFM y 4% de MAS).

La DF puede ser sitio de asiento de lesiones quisticas inflamatorias a punto de
partida de las piezas dentarias en los maxilares, lo que complica la evolucién de la
enfermedad, favorece el crecimiento rapido de la lesion y puede confundir el diagndstico.
También se ha reportado osteomielitis en los maxilares por complicacion de infeccién

odontogénica y en los huesos largos, por traumatismos. (95)

El sangrado excesivo puede ser una complicacién intraoperatoria, debido a la gran
vascularizacion de las lesiones. Por ello es recomendable prever la necesidad de
transfusiones o autotransfusiones cuando se hara reseccién extensa, en varios sitios de la
economia 6sea. Puede producirse infeccion postoperatoria del sitio quirdrgico, pero es muy

poco frecuente. (72)

10. Nuevas Lineas de Investigacién sobre DF y Estado del Arte

Nuevas lineas de investigacion

En general se orientan al tratamiento de la DF.

La deteccion de marcadores tumorales como el RANKL, no solo haria méas acertado
el diagnostico, sino que podrian ser el blanco de drogas disefiadas para una terapéutica

de precision. (32)
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Zhao estudia la expresion de la subunidad alfa mutada de la proteina G en un
modelo inducible de ratones y afirman que es una oportunidad para estudiar el mecanismo

molecular de la DF y asi disefiar nuevas terapias. (103)

Legrand y col. publican un ensayo clinico en 2020 donde encontraron un marcador,
micro ARN (miRNA) en el suero de pacientes con DF que es diferente a los pacientes del
grupo control y que estaria implicado en la regulacién epigenética de la DF. Este marcador
estd aumentado en los casos mas severos de la enfermedad y seria regulador negativo en
la diferenciacién de las células osteoprogenitoras, osteoblastos y osteoclastos, impidiendo

la mineralizacion y los procesos de remodelado. (104)

Se encuentra en estudio permanente la utilizacion de drogas para osteoporosis en
el tratamiento de DF: bifosfonatos, raloxifeno (receptor de estrogeno, que no se puede usar
en nifas) y hormona paratiroidea (activa la Proteina Gs alfa). Siguiendo esta linea de
trabajo, también se propuso el Tocilizumab (Anticuerpo monoclonal para el receptor de IL-
6 usado en el tratamiento de artritis reumatoidea) que, como disminuye la reabsorcion
O6sea, disminuye los marcadores de reabsorcion: ICTP (Telopéptido C-terminal del

colageno tipo 1) y CTX (Telopéptido C Terminal de Reticulacidn) séricos.

Se ha observado que los ratones privados de la citoquina IL-6, se vieron protegidos
de pérdida 6sea. Por ello Boysson y col. hipotetizaron que la inhibicion de IL-6 podia reducir
el dolor 6seo en DF, usando como droga de tratamiento el Tocilizumab a 600mg mensuales
logrando buenos resultados, sin efectos adversos.Hay pocos estudios al respecto en
Estados Unidos y se realiz6 un estudio randomizado de pacientes con DF tratados con

Tocilizumab con grupo control con placebo en Europa. (48,81,92)

Kuznetsov propone el uso de células madre para corregir las lesiones de DF
utilizando las vias fisiolégicas de recambio éseo, pero alun no se ha establecido un
protocolo de tratamiento, ni se conoce los resultados a largo plazo. Para Leet es una linea
de tratamiento muy atractiva, ya que la DF afecta a las células mesenquimaticas de la
médula 6sea. El problema es que, al ser una enfermedad somatica, el tratamiento deberia
hacerse en diferentes partes del cuerpo y seria necesario contar con matrices y carriers

gue aun no existen. (8,39)

Riminucci y col. también se encuentran estudiando el uso de Tecnologia de Células
Madre Pluripotenciales Inducidas, que podria ser clave en el tratamiento de enfermedades
Oseas, considerando al hueso como un 6rgano y no solo un tejido. Realizaron cultivos de
células derivadas de médula 6sea de lesiones de DF, donde pudieron identificar y corregir

las mutaciones GNAS, logrando la reversion del fenotipo celular que producia un exceso
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de AMPciclico. Esta correccion genética en la DF implica el desafio de silenciar un alelo
mutado con absoluta especificidad y el problema que la ciencia aun no ha logrado resolver
es encontrar la manera de realizar la infusion de las células corregidas en el area enferma

sin riesgo de generar un hamartoma. (105)

Rotman y col. describen el uso de anticuerpos monoclonales para inhibir el FGF-
23, lo que incrementaria la reabsorcion renal de fosfatos y los niveles circulantes de 1.25
vitamina D, lo que mejoraria la sintomatologia clinica de los pacientes con DF. De todos
modos, no se disminuye el nimero de células mutadas secretoras de FGF-23n.
Actualmente no hay en la bibliografia datos de ensayos clinicos con respecto a los

resultados del uso de anticuerpos para el FGF-23. (81)

Estado del arte.

En los Ultimos afios, numerosos investigadores han dirigido su esfuerzo a la
busqueda de factores predictores del crecimiento de la lesién de Displasia Fibrosa. Se
presenta a continuacion los diferentes abordajes que han realizado sobre el tema, los

resultados obtenidos y las incognitas que quedan adn por resolver.

MacDonald-Jankowski, en 2009 realiza un estudio sistematico para evaluar las
caracteristicas principales de la DF, encontrando que las lesiones manifiestan un mayor
crecimiento en la segunda década, aunque hay una minoria de casos que, por factores
desconocidos, no eclosionan al terminar la adolescencia. En su estudio, el embarazo es
importante para el inicio o reactivacion de lesiones, lo que sugiere que las hormonas juegan
un rol importante en la predileccion de DF por el sexo femenino y pueden ser la explicacién
de por qué la DF afecta a mujeres de mayor edad que los hombres. Concluye que hace
falta realizar mas estudios de seguimiento a largo plazo, con reportes detallados, que sera
lo Unico que puede determinar mas alla de los datos demograficos, qué caracteristicas
clinicas y/o radiolégicas podrian indicar que un determinado paciente es mas propenso a
sufrir recurrencia o reactivacion. También considera necesario el registro y estudio de los
estimulos, mas alla de los hormonales reconocidos, ya sean farmacolégicos o ambientales,

que puedan reactivar la lesion. (49)

Lee y col. elaboran en 2012 una guia clinica para el manejo de la DF CMF. Si bien
manifiestan que aun no se conocen biomarcadores o predictores clinicos para el
crecimiento de la DF, encuentran que cuando se producen cambios radiolégicos de una

apariencia homogénea a una mixta, pueden coincidir con incremento en la actividad de la

59



Tesis Doctoral Od. Luciana Freschi

lesién, rapido crecimiento, aumento de la asimetria, asociacion a otras lesiones patolégicas
o transformacién maligna. Por tal motivo recomiendan monitoreo cuidadoso, especialmente

en jovenes, reevaluacion y esperar para operar. (46)

Mohan y col., en 2014, analizan la presentacion clinica y radiogréfica de la DF en
un estudio retrospectivo de 8 afios y 14 casos, encontrando que la mayoria de los casos
comienzan a exteriorizarse en la adultez temprana cuando ya se ha alcanzado la
maduracion esqueletal. Ponen especial énfasis en la miriada de presentaciones
radiograficas de la lesién sin encontrar una de ellas que sea factor predictor de crecimiento,
concluyendo que es necesario tener en cuenta la versatilidad de las caracteristicas de la

DF para el diagnéstico y tratamiento apropiado. (106)

Varsavsky en 2017, refiere que las lesiones tienden a dejar de crecer y se
estabilizan espontaneamente luego de la pubertad, por lo tanto, recomiendan conducta
conservadora y expectante en lesiones asintomaticas ya que aquellos pacientes que
recibieron cirugias tienen alta tasa de recurrencia y nuevo crecimiento de la lesion, o en
otras palabras, reactivacién de la enfermedad. En este sentido, y en el mismo afio, Burke
y col. expresan que todavia no se sabe por qué algunas lesiones de DF exhiben un patrén
postoperatorio de nuevo crecimiento, por lo que no se puede predecir la recurrencia. Solo
se ha podido probar que la biopsia no produce estimulo para el crecimiento de la lesién,

mientras que los procedimientos quirlrgicos extensos, si lo hacen. (27,107)

Hussein y col. realizan un estudio en 2017, para determinar la utilidad de la FAL
sérica y calcitonina en el seguimiento de los cambios volumétricos en la lesién en TC de
pacientes con DF CMF, concluyendo que la determinacion de FAL puede ser util en el
seguimiento de los pacientes, pero que no representa los cambios en el volumen de la
lesion y que la calcitonina se relaciona con la presencia de la lesion en el
preoperatorio.(108) Park, sin embargo, considera que la medicidén de la fosfatasa alcalina
sérica, junto con la edad del paciente, pueden ser un buen marcador para detectar la

progresion de enfermedad en la cirugia incompleta de la DF CMF. (52)

Hong y otros informan en un reporte de casos de 2020 que, la degeneracion quistica
inespecifica dentro de la lesiébn de DF, puede ocasionar crecimiento rapido y molestias,
siendo un factor importante para decidir la intervencion quirargica inmediata, consistente

en marsupializacion o curetaje. (11)

Farzaneh en 2005 y Jawanda en 2015 y reportan la existencia, aunque muy rara,
de lesiones hibridas que combinan caracteristicas clinicas, radiolégicas e histoldgicas de

DF con otras lesiones fibrodseas y el primero recomienda tener en cuenta esta posibilidad
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para seleccionar el abordaje terapéutico que puede ser totalmente diferente para cada una
de las lesiones asociadas ya que las mismas crecen y evolucionan de manera diferente.
(87,88)

En los casos de DF Mandibular Gigantiforme, Kreutziger recomienda el tratamiento
quirdrgico temprano, si es posible con reseccién completa de la lesién debido a sus
caracteristicas especiales de crecimiento rapido y que no suele estabilizarse con el

transcurrir del tiempo. (47)

Ruggieri, en concordancia con Qu, establecen que cuando la lesion presenta
clinicamente dolor, crecimiento rapido y radiolégicamente lisis Osea, destruccién de
corticales, reaccion periéstica con espiculas perpendiculares y afeccion de tejidos blandos,
es compatible con un proceso de malignizacion y recomienda la reseccion con margenes

y coadyuvancia oncoldgica, sin radioterapia. (55,109)

Sweeney y Kaban en un estudio retrospectivo realizado en 114 pacientes del
General Hospital of Massachusetts publicado en mayo de 2020, indican que los pacientes
con MAS tienen mayores probabilidades de desarrollar DF agresiva y complicaciones y que
necesitan mayor nimero de cirugias que aquellos con DFM o DFP. Ippolito y col. coinciden

con este concepto. (22,110)

En la actualidad, la creacién de bases de datos de pacientes con DF en Francia
(FRANCEDYS), Estados Unidos (National Institute of Health - NIH) y Paises Bajos (Leiden
University Medical Center - LUMC) ha permitido a la comunidad cientifica realizar un
exhaustivo analisis y conocer mas sobre la historia natural de esta enfermedad, como por
ejemplo los estudios realizados por los grupos de Florenzano, Benhamou y Majoor. (111
113)

Florenzano y col. analizan la base de datos del National Institute of Health de
Estados Unidos y publican en 2019 un estudio de los marcadores de recambio 6seo en
relacion a la edad en pacientes con DF correlacionandolo con cambios histologicos en la
lesion. Encuentran que la actividad metabdlica en las células madre de la médula en la DF
decrece con el tiempo, al contrario que en hueso normal que se mantiene estable. Esto se
traduce en la disminucién de los marcadores de recambio 6seo, lo que puede ser un
predictor de la actividad bioldgica intrinseca de la enfermedad permitiendo estimar la
progresion y prondstico de crecimiento de la lesion, asi como también el punto de partida
para una terapia que acelere este proceso para reducir la tasa de crecimiento de la lesién.
(111)
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Kashima y col. en 2009 observan en las fibras de muestras de tejido 6seo
correspondientes a pacientes con DF, una sobreexpresion de periostina (Postn). A partir
de este trabajo se postula la hipétesis de que Postn podria ser un marcador de actividad
de enfermedad para la DF. La periostina se encuentra en varios tejidos y en el hueso es
una proteina secretora de la matriz extracelular que se expresa preferentemente en los
osteocitos y en los osteoblastos del periostio. Puede ser detectada en sangre periférica y
en los ultimos afios se han desarrollado numerosos inmunoensayos para su medicién tanto
en plasma como en suero. Guérin Lemaire y col. en su estudio PERIOSDYS de 2019,
dosan los niveles séricos de Postn en una cohorte de 64 pacientes con DF, observando
niveles mas elevados que los controles, principalmente en aquellos pacientes con
antecedentes de factura, en la forma poliostética de la enfermedad y MAS, y niveles mas
bajos en los pacientes que fueron tratados con bifosfonatos. Sin embargo, Mastaglia en
estudios realizados en Argentina para el CONICET en 2020, no detecta diferencias en los

niveles de periostina entre los pacientes con DF y el grupo control. (60,114,115)

Benhamou, en el estudio FRANCEDYS, realiza el andlisis de los datos de 372
pacientes con DF que revela que el 39% de los mismos habia experimentado al menos
una fractura y el 85% de los pacientes fracturados tenian la forma poliostética de la

enfermedad, caracteristica que resulto ser el predictor mas importante de fractura. (10)

Majoor y col. publican en 2019 un estudio en pacientes con DF de la Universidad
Médica de Graz (Austria) y del Centro Médico de la Universidad de Leiden (Paises Bajos),
llegando a la conclusion que el dolor no es un indicador de severidad de la enfermedad o
tamafio de la lesién porque numerosas lesiones metabdlicamente activas no son
necesariamente dolorosas, sino que mas bien se relaciona con la localizacion de la misma

en una zona del esqueleto que soporte cargas. (113)

Este mismo autor refiere que algunas caracteristicas radioldgicas pueden sugerir
actividad o quietud de la enfermedad. La presencia de reborde esclerdtico se asocia a
estabilizacion, el adelgazamiento de las corticales junto con la imagen de vidrio esmerilado
indica actividad, deformacion y riesgo de fracturas patoldgicas en las extremidades. Por

otra parte, encuentra que la centellografia 6sea no es (til para evaluar actividad. (9)

Lo que todavia queda sin revelar de manera completa es bajo qué leyes se produce
el crecimiento y progresion de la lesion. No se sabe por qué se producen las diferentes
variaciones fenotipicas. Buscando esas respuestas Saggio y col. en 2014 han desarrollado
el primer modelo de DF humana en ratones, a partir del cual se comienza a estudiar de

manera experimental la historia natural de la enfermedad. (116)
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En 2019 Javaid y col. publican en el Orphanet Journal of Rare Diseases una
Declaracion de Posicion “Best practice managment guidelines for fibrous
dysplasia/McCune-Albright sindrome: a consensus statement from the FD/MAS
international consortium” que resulta en extremo interesante con respecto al diagnéstico y
tratamiento de la patologia. Se reunié un consorcio de 51 expertos de 13 paises de Europa,
Estados Unidos y Asia los cuales eran especialistas en reumatologia, endocrinologia,
ortopedia, cirugia maxilofacial, radiologia, odontologia, tratamiento del dolor. También
habia representantes de los pacientes FD/MAS. Se reunieron por primera vez en Boston

en octubre de 2015 y revisaron la bibliografia publicada en los Gltimos treinta afios. (24)

Esta convocatoria surge porque, tal como se viene desarrollando en el marco
tedrico de esta Tesis, a pesar del exponencial avance de la ciencia y de los aportes
tecnologicos en el area de la salud, la rareza de esta enfermedad de marcado pleomorfismo
fenotipico lleva a errores de diagnéstico, en los trabajos de investigacion y en el posterior
abordaje terapéutico. El objetivo fue desarrollar una guia clinica pragmatica para la
definicién, diagndstico, estadificacion, tratamiento y monitoreo de FD/MAS con el fin de
empoderar los pacientes, apoyar a los equipos de salud, lograr armonia internacional en el
a bordaje de la DF/MAS, proveer estdndares para el desarrollo y evaluacién de los
resultados desde el punto de vista de los pacientes, proveer un standard uniforme que
trascienda las fronteras para la inclusibn de los pacientes en los ensayos clinicos y
posibilitar la comparacién de los cuidados clinicos y los datos de investigacion entre centros
y estudios. En este punto es interesante resaltar que se incluye a los representantes de los
pacientes con la intencion de empoderarlos, alejandose de la medicina paternalista en un

nuevo enfoque que atienda sus necesidades.

En concordancia con este concepto donde se tiene en cuenta la opinion y
percepcion del paciente, Majoor publica dos articulos en 2017 y 2018 acerca de la Calidad
de Vida de los pacientes con DF y su Percepcion de la Enfermedad. En estos estudios
fueron los pacientes con mayor carga 6sea y con DF CMF los que percibieron mas

consecuencias negativas de la enfermedad y su impacto en la calidad de vida. (102,117)

Actualmente, en los paises desarrollados existen diferentes asociaciones de
Pacientes con Displasia Fibrosa que brindan informacién y contencién, como por ejemplo
The Fibrous Dysplasia Association de Estados Unidos, la Federacién Espafiola de
Enfermedades Raras, The Fibrous Dysplasia Support Society en Reino Unido y
L’Associazione EAMAS en lItalia. También hay Asociaciones en Francia, Paises Bajos y

Brasil.
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CAPITULO lll: MATERIALES Y METODOS

1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo de tipo serie de casos de alcance exploratorio.

2. Ambito de estudio

Servicio de Odontologia, Cirugia y Traumatologia Bucomaxilofacial del Hospital Julio
Cecilio Perrando. El Hospital Julio C. Perrando es el centro de mayor complejidad de
adultos en la provincia del Chaco y centro receptor de derivacion y consulta de localidades
del interior de la provincia, de otras provincias vecinas como Corrientes, Santa Fe, Formosa

y de paises limitrofes, especialmente Paraguay.

El Servicio de Odontologia, Cirugia y Traumatologia Bucomaxilofacial cuenta
con un staff de odont6logos especialistas en Cirugia y Traumatologia Bucomaxilofacial:
cirujanos de planta, residentes de la especialidad, ortodoncista, técnicos, auxiliares y
mucamos. Los profesionales realizan procedimientos quirdrgicos de baja y mediana
complejidad en tres consultorios odontolégicos y de alta complejidad en el Quiréfano
General. Cumple con guardias activas en el Servicio de Guardia y Emergencia, cuenta
con camas disponibles para internacion de pacientes en la Sala de Internacion
Indiferenciada. Opera en un modo interdisciplinario con las demas areas del Hospital,
recibiendo también pedidos de interconsulta de los Servicios de Clinica Médica,

Traumatologia, Cirugia de Cabeza y Cuello, Hematologia, Endocrinologia, entre otros.

3. Universo y muestra

El universo corresponde a los pacientes con Displasia Fibrosa
Craneomaxilofacial atendidos por el Servicio de Cirugia y Traumatologia
Bucomaxilofacial del Hospital Perrando. A los efectos de este trabajo se consideraron
todos los pacientes consultantes al Servicio con diagnéstico de Displasia Fibrosa

Craneomaxilofacial mediante un muestreo no probabilistico de conveniencia.
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4. Criterios de inclusion y exclusién

Fueron incluidos todos los pacientes con DF CMF que hayan concurrido al
Servicio de Cirugia y Traumatologia Bucomaxilofacial entre los afios 2005 y 2019. Se
excluyo a los pacientes con historias clinicas incompletas.

Los pacientes cuentan con diagndstico histopatolégico de DF, 7 provenientes del
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital JulioC. Perrando. 3 provenientes de

laboratorios privados de Resistencia y de la Facultad de Odontologia de la UBA.

5. Fuentes de datos

i) Primarias: entrevista y examen fisico a pacientes.

i) Secundarias: revisibn de historias clinicas que incluyen fotografias y
resultados de estudios complementarios realizados con sus respectivos informes
(Radiografias, Tomografias Computadas, Tomografias Cone Beam, Centellografias
Oseas), revision de registros de los servicios de Anatomia Patoldgica y de Laboratorio
de analisis clinicos del Hospital Perrando.

6. Variables de Estudio y Operacionalizacion

a. Variables Clinicas

» Edad de la primera consulta
=  Sexo: Masculino - Femenino
= Momento de exteriorizacion de la lesién: 18 afios o menos — 19 aflos 0 mas.

= Considerando que a partir de los 17 afios se ha completado el crecimiento
0seo en mujeres y a partir de los 20 en hombres, elegimos como punto medio
la edad de de 19 afios.

= Tipo de DF: Monostética — Poliostética. Considerando monostética cuando
afecta un solo hueso y poliostética cuando afecta varios huesos separados.

= Diagndstico Histoplatolégico

= Otras lesiones asociadas

= Antecedentes familiares de DF: Si - No

» Huesos afectados al momento del diagnéstico
» Cantidad de Huesos Afectados: 1-2-3-4 0 mas
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Localizacion cuando afecta la mandibula: Sinfisis, Cuerpo, Rama, Céndilo
Traspasa la linea media: Si - No
Lado afectado: Derecho - Izquierdo

Asimetria Facial: Si - No. Tomando como normal el sector anatémico
contralateral homélogo no afectado por la enfermedad.

Deformacion del reborde alveolar: Si - No. Considerando normal el reborde
alveolar contralateral.

Alteracion en la implantacién de las Piezas Dentarias: Si - No. Considerando
normoimplantadas aquellas que mantienen su posicién anatémica original
en la arcada dentaria.

Maloclusién: Si - No

Presencia de Sintomatologia Dolorosa: Si - No
Presencia de Parestesia: Si — No
Manifestaciones extracraneales: Si - No

Manifestaciones extraesqueletales: Si — No. Se considera: manchas
cutaneas, endocrinopatias.

PTH inicial de los pacientes que recidivaron: Normal - Aumentada (valores
de referencia 15 — 68,3 pg/ml)

FAL inicial de los pacientes que recidivaron: Normal - Aumentada (valores
de referencia 60-300UI/L para menores del4 afios; 38-115Ul/L para mayores
de 14 afios)

Calcemia: Normal - Aumentada (valores de referencia 8,40 — 10,30 mg%)
Fosfatemia: Normal - Aumentada (valores de referencia 2,5 — 5mg%)

25-Hidroxi-Vitamina D: Suficiencia - Insuficiencia (considerando
Insuficiencia un nivel de 250H Vitamina D menor de 30 ng/ml.

b. Variables Radiolégicas

Patrén Radiol6gico de la lesién: Radiollcido (quistico) - Radiopaco
(esclerdtico) - Mixto (pagetoide).

Apariencia de vidrio esmerilado: Si- No

Margenes: Definidos - Difusos. Segun presente o no cortical o reborde
radiopaco que separe la lesién del hueso sano adyacente.
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Variables Terapéuticas

Conducta Terapéutica: Conducta expectante (controles periddicos) —
Quirdrgica - Otros

Modalidad Quirdrgica: Remodelado Cosmeético - Curetaje con relleno -
Curetaje sin Relleno - Reseccion Parcial - Reseccion Completa.

Momento de la cirugia: Hasta 19 afios - Entre 20 y 40 afios - Mas de 40
anos.

Cantidad de cirugias

Uso de Bifosfonatos: Si - No

Variables de Crecimiento de la lesién

Velocidad de Crecimiento: Lento (afios) — Rapido (meses)
Desplazamiento de estructuras adyacentes: Si- No
Expansién de corticales: Si - No

Reactivacion de la lesion: Si— No

Crecimiento Asociado a Cambios Hormonales: Si — No. Teniendo en
cuenta pubertad, embarazo, anticonceptivos orales, trastornos hormonales.

Lapso de Recidiva o Nuevo crecimiento: Cantidad de afios transcurridos
desde la cirugia o el diagndéstico inicial y la reactivacion de la lesion (en caso
de conducta expectante)

FAL inicial de los pacientes que recidivaron: Normal — Aumentada.
Considerando valores de referencia 44 a 147 Ul/I.

PTH inicial de los pacientes que recidivaron: Normal — Aumentada.
Considerando valores de referencia 10 a 55 pg/ml.

FAL al Momento de Recidiva o nuevo crecimiento: Normal — Aumentada.
Considerando valores de referencia 44 a 147 UI/I.

PTH al Momento de Recidiva o nuevo crecimiento: Normal — Aumentada.
Considerando valores de referencia 10 a 55 pg/ml.

Cese de crecimiento de la Lesion: Si — No
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7. Procedimiento

Se revis6 el Libro de Registro de Historias Clinicas del Servicio de Odontologia,
Cirugia y Traumatologia Bucomaxilofacial del Hospital Julio C. Perrando, buscando los
Nombres y NUmero de Historia Clinica de los Pacientes con diagnostico de DF CMF, se
realizé el listado de los mismos y se solicito las Historias Clinicas al Servicio de Estadisticas
del Hospital. Se separ6 las mismas segun los criterios de inclusion y exclusion, tomando
todos los casos del periodo 2005 a 2019 y realizando un listado final de 11 pacientes que
cumplian con los requisitos. Los nombres de los pacientes fueron reemplazados por un

namero a fin de resguardar su identidad.

Luego se confeccion6 el Formulario de Recoleccién de Datos, a manera de
resumen de la informacion obtenida a partir de las Historias Clinicas y los Estudios
Complementarios. Los datos de las variables a estudiar se volcaron en la Planilla de

Recolecciéon de Datos de Excel que disefiamos para tal fin.

-Instrumentos utilizados: se encuentran incluidos en el Anexo

8. Resultados y Analisis Estadistico

Se aplic6 estadistica descriptiva para resumir la informacion. Se utilizaron media,
desvio estandar y valores minimos y maximos para las variables cuantitativas y

proporciones para las cualitativas.

Con la finalidad de explorar asociaciones entre las variables estudiadas se utilizo el
Odds Ratio (OR), Razén de momios, Razén de oportunidaes o Razoén de probabilidades

que se presentan con sus respectivos Intervalos de Confianza (IC) de 95%.

El OR es el cociente entre la oportunidad de nuevo crecimiento o recidiva, o lo que
es lo mismo la reactivacion de la lesién del grupo de pacientes que presenta la variable en
estudio y la oportunidad de nuevo crecimiento o recidiva en el grupo que no presenta esa
variable. Un OR mayor a 1 indica que la variable estudiada se relaciona de manera directa
0 positiva al evento de estudio, si es igual a 1 indica que no se evidencia asociacion y si es
menor a 1 indica que la misma se asocia de manera inversa o negativa al evento de estudio.
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El IC 95% estima un intervalo de valores entre los que existe una probabilidad del

95% de haber captado el pardmetro de estudio.

Dada la escasa muestra de pacientes se utilizd el Test exacto de Fischer para
estimar diferencias estadisticamente significativas, considerandose el valor de a=0.05

como limite de significancia para el rechazo de la hip6tesis nula.

Para el procesamiento de la informacion se utiliz6 Excel de Microsoft © y el
programa estadistico SPSS de IBM versién 26.0.

9. Resguardos Eticos

El proyecto de investigacion fue presentado al Departamento de Investigacion y
Docencia y aprobado por el Comité de Etica en la Invetigacién del Hospital Perrando. Se

encuentra en concordancia con la letra y el espiritu de la Declaracién Helsinki.

La Historia Clinica del Servicio de Odontologia, Cirugia y Traumatologia
Bucomaxilofacial cuenta con un Consentimiento Informado General, que incluye la
autorizacién del paciente para utilizar los datos vertidos en la misma con fines de
investigacion y docencia. Ademas, se ha confeccionado un Consentimiento Informado
especifico para esta investigacion y se ha codificado los registros para resguardar la

identidad de los pacientes incluidos en el estudio. (118)

Se adjunta dictamen del Comité de Etica, la Declaracién de Helsinki y el

Consentimiento Informado en el Anexo. No se presenta conflictos de interés.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

Resumen Casos Clinicos

Tabla N° 1. Resumen de casos clinicos. Pacientes con Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial,
Hospital Julio C. Perrando, periodo 2005-2019, n =11

CC Ne° Tipo de Sexo Edad de Caracteristicas de | Seguimiento
displasia exteriorizacion de la DF -en afios-
la lesién -en afios -
1 DFM F 18 o menos Mandibula/ 14
estabilizaciéon
2 DFP F 19 o mas Maxilar y clavicula/ 8
estabilizacion
3 DFM F 18 o menos Mandibula/ 16
asociacion poco
frecuente con otras
lesiones fibrooseas/
reactivacion
4 DFM F 18 0 menos Cuerpo mandibular/ 9
estabilizacion
5 DFP F 19 o més Gigantiforme/ 11
reactivacion
6 DFM M 18 o0 menos Maxilar/reactivacion 12
7 DFM F 19 o mas Malar/reactivacion 2
8 DFP F 18 0 menos Temporal y parietal/ 4
crecimiento
9 DFM M 18 o0 menos Mandibula/ 15
reactivacion
10 DFP M 18 0 menos Mandibula y frontal/ 8
antecedente familiar/
reactivacion
11 DFP F 18 0 menos Mandibula y frontal/ 8
antecedente familiar/
estabilizacion
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2. Descripcion de los Casos Clinicos

a. Caso Clinico N°1

Displasia Fibrosa Monostética en Mandibula — Estabilizacion

Paciente de sexo femenino, caucésica, con antecedentes familiares de diabetes,
osteoporaosis, hipotiroidismo y carcinoma espinocelular de paladar blando. A los 8 afios de
edad se realiza Rx panoramica para control de tratamiento de ortodoncia, donde se
produce el hallazgo casual de una lesion radiollicida, redondeada, circunscripta, en la zona
de los gérmenes de las piezas dentarias 34 y 35. Al examen facial no presenta alteracién
de la simetria, pero se observa la presencia de manchas melanicas color café con leche
con bordes anfractuosos “similares a la costa de Maine” tal como se describe en la
bibliografia, localizadas en la piel que recubre la zona del angulo mandibular izquierdo,

ipsilaterales a la lesién Osea.

Se realiza el diagnostico presuntivo de Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial,
posible Sindrome de Jaffe-Lichtenstein (JLS). Se procede a la realizacion de biopsia 6sea
incisional con trefina y curetas, incluyendo la zona del margen mediante un abordaje
intraoral con realizacién de colgajo a espesor total protegiendo la emergencia del nervio
mentoniano que se halla en estrecha relacion con la lesion, bajo anestesia general.
Previamente se efectu6 evaluacién de Riesgo Quirdrgico, electrocardiograma y estudios

de laboratorio, dentro de parametros normales.

La Histopatologia en correlacion con las caracteristicas clinicas y radiogréficas
arroja el resultado Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial Monostética. A partir del mismo se
realiza estudios complementarios de perfil fosfocalcico y FAL que dieron resultados
normales para la edad. También se solicita interconsulta con endocrinologia a fin de
descartar la presencia de trastornos hormonales y el sindrome de McCune-Albright. Estos

resultados arrojaron valores normales.

Por la edad de la paciente, las caracteristicas clinicas con ausencia de sintomas o
deformidad y las caracteristicas radiolégicas de la lesion, radiollcida y circunscripta,
rodeando los gérmenes de los premolares, se decide adoptar conducta expectante con
rigurosos controles anuales clinicos y/o radiograficos. Cabe destacar que se explica a los

padres las particularidades de la enfermedad y la importancia de los controles.
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Se realizo el seguimiento de la paciente con una periodicidad anual durante los tres
primeros afios y luego cada dos afos hasta la edad de 22 afios. No hubo crecimiento de la
lesién perceptible clinicamente, tampoco presentd parestesia por su relacion al nervio ni
dolor. A nivel radiogréafico se detectd un aumento del diametro de aproximadamente un
total de 2 mm en los primeros tres afos y luego se detuvo el crecimiento manteniéndose
estable desde los 11 afos hasta los 22 que fue el ultimo control registrado. El patron
radiografico inicial fue radioltcido, luego mixto durante el corto periodo de crecimiento de

la lesién y desde su estabilizacion se tornd radiopaco con un borde bien definido.

Cabe mencionar que luego de la menarca present6 una serie de trastornos del ciclo
menstrual que en la adultez fueron tratados con terapia anticonceptiva durante dos afios,
sin que se produzcan cambios perceptibles en la lesion mandibular hasta el ultimo control
realizado. A lo largo de los afios no hubo alteraciones en los valores del perfil fosfocélcico,
FAL, PTH, TSH, T3, T4 y mantuvo buenos valores en el dosaje de 25 hidroxivitamina D
(suficiencia).

Tiempo de seguimiento: 14 afios

A continuacidn, se incorpora Ficha Grafica con Imagenes del caso clinico.

72



Tesis Doctoral Od. Luciana Freschi

CASO CLINICO 1:

DISPLASIA FIBROSA MONOSTOTICA EN MANDIBULA - ESTABILIZACION

Paciente con DFM autolimitante en cuerpo mandibular lado izquierdo a quien se realizé
controles clinicos-radiograficos anuales desde la nifiez manteniendo conducta expectante.

Fig. 16: Imagen clinica de paciente adulta joven Fig.17: Manchas cutaneas color café
donde no se observa alteracion de la simetria. con leche ipsilaterales a la lesion 6sea.

Fig.18 — 21: Seguimiento radiogréfico de la lesion que se mantuvo estable con aumento progresivo
de la radiopacidad desde los 8 afios de edad hasta los 22 (Fecha de las Rx: 2006, 2012, 2016,
2018).
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b. Caso Clinico N° 2

Displasia Fibrosa Poliostética - Maxilar y Clavicula. Estabilizacién de la lesion.

Paciente de sexo femenino, de 37 afios de edad, que consulta debido a un aumento
de volumen lento e indoloro del maxilar derecho en la zona palatina. Como antecedentes
personales refiere embarazos sin complicaciones. Con respecto a los antecedentes de la
enfermedad actual relata que a la edad de cinco afios sufrié un traumatismo en el dorso
nasal del lado derecho con fractura 0sea y que desde ese momento aparecid una
sobreelevacion dura a la palpacion del area traumatizada que comenzd a crecer
progresivamente cubierta de piel de aspecto normal, por lo cual debié ser intervenida
quirdrgicamente en la infancia, no recuerda a qué edad. Desde entonces la lesién se
mantuvo estable hasta los 30 afilos cuando comienza a percibir la deformacién del paladar

duro del lado derecho que crece lentamente sin dolor.

Al examen fisico se observa asimetria facial a expensas del tercio medio, por una
ligera irregularidad en la zona de la apofisis ascendente del maxilar superior derecho en su
union con los huesos propios, indolora, de consistencia dura, recubierta de piel normal. A
nivel intraoral presenta deformacion de la apdfisis palatina del hueso maxilar derecho de
consistencia dura, superficie lobulada y recubierta de fibromucosa normal que se extiende
hasta la linea media y de la cara palatina de los incisivos hasta limitar con el paladar blando.
No duele a la palpacién y se acompafa con ligera deformacién del reborde alveolar a nivel

vestibular en el sector de premolares y molares.

En la base del cuello presenta otra lesién dura a la palpacién e indolora en el area

de articulacion de la clavicula derecha con el esternén, revestida de piel normal, indolora.

Se realiza tomografia computada del macizo facial sin contraste donde se evidencia
imagen compatible con lesion fibro6sea que deforma el paladar desplazando a la sutura
media, pero sin atravesarla, deformacion de la apofisis ascendente del maxilar derecho con
obliteracion casi total de la narina ipsilateral, desplazamiento de la pared interna del seno
maxilar sin erosionar las corticales, ligero abombamiento de la tabla vestibular sin alterar
la posicion de las piezas dentarias. Los limites del polo anterior y posterior de la lesion

estan pobremente definidos y el patrén radiopaco semeja vidrio esmerilado.

Los valores del hemograma, glucemia y perfil fosfocalcico son normales, pero
presenta insuficiencia de 25 hidroxivitamina D. No presenta trastornos hormonales, solo
antecedente de embarazos.
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Luego de valorar el Riesgo Quirdrgico que resulta habitual para el tipo de
procedimiento se realiza la biopsia incisional, que en conjuncién con el aspecto clinico y
radiolégico de la lesion confirma el diagnostico de Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial

Poliostdtica.

Se ofrece la posibilidad de realizar cirugia de remodelado de la lesién en paladar,
pero rechaza la opcién porque refiere que no le duele ni le molesta y que tiene temor a la

intervencion quirdrgica.

Discontinta los controles durante 8 afios, hasta los 45 cuando realiza nueva
consulta habiendo sido citada por el profesional tratante. Al examen clinico y tomografico
no se detecta crecimiento de la lesion, la cual mantiene forma y tamafio similar al de la
primera consulta. Basados en el cese de crecimiento de la lesion, se decide en conjunto
con la paciente continuar con conducta expectante, se receta suplemento de calcio y
refuerzo de vitamina D en tomas mensuales indicadas por endocrindlogo. Ademas, ha sido

orientada a sostener la regularidad de los controles de por vida.
Tiempo de seguimiento: 8 afios.

A continuacion, se incorpora Ficha Grafica con imagenes del caso clinico.
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CASO CLINICO 2:
DISPLASIA FIBROSA POLIOSTOTICA - MAXILAR Y CLAVICULA
Estabilizacion de las lesiones

Fig. 22: Asimetria facial a expensas del
tercio medio de la cara, lado derecho.

Fig.24: Oclusién habitual conservada, piezas  Fig.25: Lesion que deforma la béveda palatina,
dentarias normoimplantadas. fibromucosa de aspecto normal.

Fig.26 — 27: TC cortes axiales: lesién radiopaca con limites difusos que deforma la
béveda palatina, desplazando la sutura sin atravesarla.
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C. Caso Clinico N° 3

Displasia Fibrosa Monostotica - Asociacion poco frecuente con otras Lesiones
FibroGseas - Lesion hibrida de mandibula: Granuloma Central de Celulas Gigantes
(GCCG), Fibroma Osificante (FO), Displasia Osea Periapical (DOP) y DF.

Paciente de 14 afios de edad, sexo femenino, con antecedentes familiares de
artritis, hiperglucemia y dislipidemia que consulta por tumoracion en la mandibula,

deformante y de crecimiento rapido.

En el interrogatorio refiere cefaleas, episodios de adormecimiento del labio inferior
(parestesia), no presentando sintomatologia dolorosa en la region mandibular. Manifiesta
cambios progresivos en la oclusién principalmente en el sector anterior, con dificultad para

la masticacion.

Al examen facial presenta asimetria a expensas del tercio inferior de la cara, con
marcado prognatismo mandibular y borramiento del surco labiomentoniano. A nivel
intraoral se observa mordida invertida anterior, malposicion dentaria, borramiento del surco
vestibular. A la palpacion se detecta tumefaccion dura en zona sinfisiaria que deforma la
tabla vestibular y se extiende hasta la zona de premolares del lado izquierdo. No se observa

alteraciones en las mucosas de revestimiento ni se palpa adenomegalias cervicales.

Se realiza estudios de rutina prequirlrgicos para biopsia e interconsulta con
endocrinologia. EI hemograma, coagulograma y glucemia son normales, al igual que el

perfil fosfocalcico y FAL. Estudios hormonales normales.

En Rx panoramica se observa lesion que se extiende desde la pieza dentaria 44 a
la 37, con diferentes patrones radiograficos: quistico con areas corticalizadas en la zona
parasinfisiaria derecha, mixto con bordes netos en la zona sinfisiaria y de premolares
izquierdos, radiopaco periapical del 36 y esclerético en el cuerpo mandibular a nivel de
molares izquierdos. Irregularidad en el contorno de la basilar y las raices de las piezas

dentarias incluidas en la lesion se encuentran desplazadas.

En TC cortes axiales y coronales del macizo craneofacial sin contraste se observa
franca alteracion de la estructura 0sea de la mandibula que compromete la region sinfisiaria
con extension hacia ambos lados, predominantemente hacia el izquierdo con afeccion del
cuerpo mandibular. Hay sectores liticos con disrupcion de la cortical externa y otros de

esclerosis 0sea que rodean al conducto dentario inferior izquierdo e involucran el periapice
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de premolares y molares con aspecto de vidrio esmerilado. Protruye hacia el piso de la

boca por expansién de cortical interna.

Se procede a la realizacion de biopsia dsea incisional con trefina y curetas en la
region sinfisiaria, por abordaje intraoral con realizacion de colgajo a espesor total
protegiendo la emergencia del nervio mentoniano izquierdo, en estrecha relacién con la
lesion, bajo anestesia local. El resultado anatomopatol6gico es Granuloma Gigantocelular

Central con la sugerencia de descartar hiperparatiroidismo.

Se decide tratamiento quirdrgico de la lesion bajo anestesia general. En el
procedimiento se realiza osteotomia y ostectomia de la tabla vestibular de la regién
sinfisiaria con instrumental rotatorio. Con curetas y siguiendo el plano de clivaje se reseca
la lesion que afecta la medular. También se toma una muestra de tejido 6seo de la zona

molar izquierda.

La histopatologia de la pieza operatoria arroja el resultado de Fibroma Cemento

Osificante con focos de células gigantes multinucleadas y focos hemorragicos.

La lesidn sigue una evolucion térpida durante dos afios con signos de persistencia
y ligero crecimiento corroborados tomograficamente. Se solicita IC con la Facultad de
Odontologia de la UBA donde se realiza nueva biopsia que arroja el resultado de Displasia

Fibrosa.

Ante la rareza de tres informes anatomopatolégicos diferentes y por la edad de la
paciente, se decide adoptar conducta expectante con rigurosos controles clinicos y/o

radiograficos explicandole las particularidades del caso y la importancia de los controles.

A la edad de 18 afios, 4 afios después de la cirugia realizada, la lesidén se presenta

estable sin evidenciar cambios en la morfologia y tamafio que indiquen crecimiento.

A los 22 afios la paciente percibe nuevo crecimiento de la lesién, a nivel sinfisiario
y de cuerpo mandibular izquierdo, corroborado tomograficamente por aumento de la
deformidad que afecta principalmente la tabla vestibular, pero con un patrén radioldgico
mas denso que la lesién inicial que se traduce en predominancia de areas radiopacas a
pesar de seguir siendo mixto. Refiere estar tomando medicacién anticonceptiva via oral.
Se sugiere suspender los anticonceptivos por posible asociacion al crecimiento de la lesion

segun algunos reportes bibliogréaficos y se decide realizar nueva biopsia.

Teniendo en cuenta los tres diagnésticos anatomopatolégicos diferentes
(Granuloma Gigantocelular Central, Fibroma Cemento Osificante y Displasia Fibrosa), con

la caracteristica de estar comprendidos dentro de las lesiones fibroodseas de los maxilares
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en la Clasificacion Histoldgica realizada por la OMS, se disefia un protocolo de biopsia
seriada bajo anestesia local tomando muestras de diferentes areas de la lesion: zona
parasinfisiaria derecha, zona parasinfisiaria izquierda en relacion al agujero mentoniano y
cuerpo mandibular izquierdo en el area de molares. Dichas muestras se remiten al estudio

anatomopatolégico en frascos separados y rotulados especificando el sitio de toma.
Los resultados son:

-Sinfisis derecha: Recidiva de Granuloma Gigantocelular Central

-Sinfisis izquierda: Fibroma Osificante

-Cuerpo mandibular izquierdo: Displasia Fibrosa

Con este hallazgo histopatologico se confirma la coexistencia de tres lesiones
diferentes en la mandibula, asociacién rara pero que ya habia sido reportada en la
bibliografia. Ademas, radiograficamente se detecta lesion radiopaca lobulada con pérdida
de la linea del ligamento periodontal en el peridpice de pd 36, compatible con Displasia

Osea Periapical.

Se realiza el seguimiento clinico radiografico y tomografico de la paciente con
periodicidad anual durante siete afios hasta la edad de 30 afios. Durante el mismo hubo
periodos de quiescencia alternados con otros de crecimiento lento e indoloro de la lesion,
pero sin causar gran deformidad. Radiol6gicamente se detectd dicho crecimiento a nivel
general en las tres zonas con diferente diagndstico, con distintos patrones, radiolticido en
parasinfisis derecha, mixto en parasinfisis izquierda y radiopaco con aspecto de vidrio
esmerilado en cuerpo mandibular izquierdo. La zona de mayor crecimiento fue la del

Fibroma Cemento Osificante, de aproximadamente 1 cm.

Cabe destacar que durante los afios de seguimiento no hubo alteraciones del
metabolismo fosfocalcico, pero se diagnosticé hipovitaminosis D e hipotiroidismo siendo

tratada por el servicio de Endocrinologia.
Tiempo de seguimiento: 16 afios.

A continuacién, se incorpora Ficha Grafica con imagenes del caso clinico.
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CASO CLINICO 3:

DISPLASIA FIBROSA MONOSTOTICA — ASOCIACION POCO FRECUENTE CON
OTRAS LESIONES FIBROOSEAS

Lesion hibrida de mandibula, asociacion de DF, FO, DOP y GCCG.

Fig. 28: Asimetria facial a expensas del tercio Fig. 29: Perfil: Promentonismo producido por
inferior de la cara, lado izquierdo. crecimiento de la lesién en la sinfisis.

Fig. 30: Maloclusion, mordida invertida, lesion Fig. 31: Rx Panoramica: diferentes lesiones de
Osea sobreelevada nodular en relacion a aspecto radioldgico variable, Granuloma Central
premolares inferiores del lado izquierdo, de Celulas Gigantes en parasinfisis derecha
revestida de mucosa normal. (radioltcido), Fibroma Osificante en sinfisis y
parasinfisis izquierda (mixto), Displasia Osea
Periapical en sector 36 (radiopaco) y Displasia
Fibrosa en el cuerpo mandibular, sector 36, 37 y
retromolar (radiopaco). Desplazamiento de las
raices de las piezas dentarias involucradas.
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obl. anterior anterior
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k GAMMAGRAFTA OSEA TOTAL Tcotm _ "
sin ropa
Fig. 32: TC corte axial: lesion mixta que Fig. 33: Gammagrafia 6sea de cuerpo entero con
expande corticales sin perforarlas.

MDP-Tc99m: aumento de la fijacion del trazador
en mandibula.
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d. Caso Clinico N° 4

Displasia Fibrosa Monostética — Cuerpo Mandibular. Estabilizacion de la lesion.

Paciente de 14 afos de edad, sexo femenino, sin antecedentes patoldgicos

familiares ni personales, a excepcion de tumoracién mandibular por la cual consulta.

En el interrogatorio refiere crecimiento lento, progresivo y asintomatico de lesion en
la mandibula desde los 12 afios que fue deformando el contorno facial. Menarca a los 11

afnos.

Presenta asimetria a expensas del tercio inferior de la cara, lado derecho, con
aumento del volumen del cuerpo mandibular y deformacion de la basilar. Manifiesta
cambios progresivos en la oclusion principalmente en el sector posterior. No refiere

parestesia.

Al examen intraoral con las arcadas en oclusion se observa alteracién del plano
oclusal y malposicion de las piezas dentarias pésterosuperiores y posteroinferiores, el
maxilar superior acompafa la deformacion mandibular, la mucosa de revestimiento es de
aspecto normal. Con la boca abierta se observa abombamiento de las tablas mandibulares
vestibular y lingual, duro a la palpacién con borramiento del surco vestibular, reborde
alveolar inferior deformado con volcamiento hacia lingual de molares y premolares

inferiores del lado derecho.

La Rx Panoramica muestra en cuerpo mandibular derecho, la clasica lesion
radiopaca con aspecto de vidrio esmerilado y bordes mal definidos con desplazamiento y
deformacién de la basilar. Se extiende desde la pieza dentaria 43 y avanza por el cuerpo
hasta afectar la rama ascendente derecha. Las raices de las piezas dentarias incluidas en
la misma se encuentran desplazadas, sin signos de reabsorcion y se desdibuja la lamina

dura.

En la TC cortes axiales y coronales sin contraste se observa la lesion radiopaca
homogénea en cuerpo y rama mandibular del lado derecho, abombamiento, deformacién

y adelgazamiento de tablas vestibular y lingual.

Se realiza estudios de rutina prequirtrgicos para biopsia y también interconsulta
con endocrinologia. EI hemograma, coagulograma y glucemia son normales, al igual que

el perfil fosfocalcico y FAL. Estudios hormonales normales.
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La histopatologia de la muestra obtenida por biopsia 6sea incisional bajo anestesia
local da como resultado Displasia Fibrosa, que encuadramos en la clasificacion de DFM al

descartar afeccion de otros huesos.

Por razones estéticas se indica cirugia cosmética de remodelado de la tabla externa
y basilar bajo anestesia general. Se realiza abordaje intraoral con incision sobre borde
anterior de rama ascendete, crevicular de molares y premolares derechos y liberadora
vertical en la zona de incisivos inferiores tallando un colgajo a espesor total, se repara el
nervio mentoniano y se utiliza instrumental rotatorio con abundante refrigeracién para
eliminar el exceso de tejido 6seo displasico y recontornear la mandibula tomando como

referencia el lado sano.

Se realiza controles semestrales en los que se observa estabilizacion de la lesion.
Se solicita Centellografia 6sea de cuerpo entero con radioisétopo Tc99 a fin determinar la
progresion de la enfermedad y descartar otros focos. En el centellograma se observa
imagen Unica en el cuerpo mandibular derecho de muy intensa captacién del marcador, asi
como también en ATM derecha probablemente asociada a proceso inflamatorio por

desordenes internos.

Desde los 14 afos hasta los 19, se realiz6 controles periddicos anuales clinicos,
tomogréficos y endocrinolégicos sin alteraciones. La lesion se mantuvo estable,

asintomatica, sin denotar cambios de tamafo o de forma.

En la adultez, a partir de los 20 afios present6 déficit de vitamina D3, persistente en
todos los controles a pesar de recibir suplementos, ademas presentd aborto espontaneo y
alteraciones endocrinolégicas. Hasta el ultimo control realizado a los 23 afios no hubo

crecimiento de la lesién

En Tomografia Cone Beam de seguimiento, ultimo control realizado, se observa
persistencia de la lesion con radiopacidad homogénea simil vidrio esmerilado con corticales
adelgazadas y bordes difusos. Como no complet6 el tratamiento de ortodoncia por razones

economicas, las piezas dentarias persisten mal alineadas.
Tiempo de seguimiento: 9 afios.

A continuacion, se incorpora Ficha Grafica con imagenes del caso clinico.
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CASO CLINICO 4:
DISPLASIA FIBROSA MONOSTOTICA — CUERPO MANDIBULAR
Estabilizacion de la lesion

Fig. 34: Ligera asimetria facial a expensas del Fig. 35: Arcadas dentarias en oclusion:
tercio inferior de la cara, lado derecho, con alteracion del plano oclusal y malposicion de las
aumento del volumen del cuerpo mandibular y piezas dentarias. El maxilar superior acompafia

deformacion de la basilar. la deformacién mandibular, mucosa de

revestimiento normal. Fig. 36: Reborde alveolar

inferior: volcamiento hacia lingual de molares y

premolares del lado derecho, abombamiento de
las tablas 6seas vestibular y lingual.

Fig. 37: TC corte axial: lesidn radiopaca en Fig. 39: Rx Panoramica: desplazamiento y
cuerpo mandibular derecho, abombamientoy  deformacion de la basilar, lesién con aspecto de
deformacion de tablas vestibular y lingual. vidrio esmerilado desde la region parasinfisiaria
Fig. 38: TC: Lesidn con radiopacidad hasta la rama derecha.

homogénea y corticales adelgazadas.

Fig. 40: Imagen intraoperatoria: deformacion de Fig. 41: Resultado final: remodelado con
tabla ésea vestibular desde la linea media hasta conservacion del nervio dentario inferior.
gonion.
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e. Caso Clinico N° 5

Displasia Fibrosa Poliostatica Gigantiforme

Paciente de 45 afios, sexo femenino que consulta por severa asimetria facial de los
tres tercios de la hemicara derecha. Refiere que la tumoracién apareci6 diez afios antes, a
la edad de 35 afios y que desde entonces fue creciendo lentamente. Como antecedentes

personales refiere hipertension arterial y cuatro partos normales.

Al examen fisico presenta severa deformacién facial que compromete la mandibula,
dura a la palpacién, de aproximadamentel5 cm. en su didmetro mayor, deforma
polilobulada y revestida de piel normal. Alteracién de la anatomia del borde basilar desde
el gonion derecho hasta la region parasinfisiaria izquierda. También presenta moderado
agrandamiento de la regién geniana derecha por deformacién del malar, deformacion de la

escama del temporal y zona parietotemporal.

Al examen intraoral se observa deformacion del surco vestibular inferior por
protrusion de la masa Osea, desde la zona retromolar derecha hasta la zona canina
contralateral. Edentulismo posterior. Afeccion poco perceptible del reborde alveolar y de la
posiciéon de las piezas dentarias. Maloclusién. Mucosa de revestimiento normal con ligera
hiperemia a nivel de molares derechos. Cicatriz de abordaje quirdrgico para toma de

muestra para biopsia en el fondo de surco vestibular inferior.

En la evaluacién tomografica se observa lesién poliostotica que afecta hemicraneo
derecho (calota, base de craneo, huesos del tercio medio facial y mandibula) causando
gran deformacion, con desplazamiento de estructuras nobles y afeccién del oido izquierdo.
Los bordes son difusos, el patron radiolégico es predominantemente mixto y en algunas

areas similar a vidrio esmerilado.

En la gammagrafia 6sea de cuerpo completo con MDP-Tc99m se informa leve a
moderada hiperemia con distribucion irregular en la regioén sinfisiaria y retromolar derecha.
Las imagenes tardias muestran franco e irregular aumento de la fijacion del trazador en la
proyeccion de la mandibula, rama derecha, malar, arco cigoméatico, cara externa de la

oOrbita y temporal en su totalidad.

En la evaluacién endocrinoldgica se solicita hemograma, calcemia y fosfatemia con

valores dentro de parametros normales. La PTH y FAL se encuentran elevadas.
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El resultado histopatolégico corresponde a Displasia Fibrosa, que por el nimero de

huesos afectado clasifica como poliostética.

Se asume conducta quirdrgica. Bajo anestesia general, se realiza el abordaje
intraoral con una incision que se extiende por fondo de surco desde el borde anterior de la
rama mandibular derecha hasta pasar la linea media. Se realiza osteotomia y ostectomia
para eliminar la tabla vestibular y acceder a la lesion. Remodelado mandibular con
instrumental rotatorio, cincel y curetas. El tejido retirado presenta aspecto de arena mojada
y como hallazgo intraoperatorio se observa lesiéon quistica en la sinfisis. Se logra reducir la

lesion y mejorar la estética del rostro.

Nueve afios después, a los 54 afios, vuelve a control por reactivacion de la lesion.
En la TC se constata aumento de tamafio de los huesos que conforman la mitad derecha
de la cara, con extension a base de craneo y parietal. La lesion presenta patron de vidrio
esmerilado con cortical adelgazada y en algunas areas perforada. Afeccién del conducto
auditivo externo por extenso compromiso del hueso temporal y ocupaciéon de la caja
timpéanica. Presenta también deficiencia de vitamina D, altos niveles de PTH y FAL. Es
medicada por el Servicio de Endocrinologia con Pamidronato 90mg y suplemento de
vitamina D cada 6 meses. Con este tratamiento se logra detener el crecimiento y equilibrar

el metabolismo fosfocalcico por dos afios, pero luego, vuelve a crecer la lesion.

En TC de control luego de dos afios de la terapia con bifosfonatos, se informa
progresion de la enfermedad especialmente en la base de crdneo con mayor compromiso
de la silla turca y de la escama del temporal contralateral, que no estaba afectado con

anterioridad. Se acompafia nuevamente con aumento de la FALy PTH.

Con esta evolucién torpida, la lesién ha tenido algunos momentos de estabilidad,
pero fue preponderantemente activa durante toda la vida adulta de la paciente llegando a

ser una DF Gigantiforme.
Tiempo de seguimiento: 11 afios.

A continuacidn, se incorpora Ficha Grafica con imagenes del caso clinico.
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CASO CLINICO 5: )
DISPLASIA FIBROSA POLIOSTOTICA GIGANTIFORME
Sin estabilizacién de la lesion.

Fig. 42: Severa asimetria facial de los tres Fig. 43: Gran aumento de volumen y deformacion
tercios de la hemicara derecha. de aspecto multilobulado la basilar y del cuerpo
mandibular recubierta de piel normal.

Fig. 44: Gammagrafia 6sea con MDP — TC99: Fig. 45 — 46: Reconstruccion 3D. Severa
captacion del trazador en las diferentes areas deformacion ésea de los tres tercios faciales del
del hemicraneo derecho. lado derecho.

Fig. 47 — 49: TC cortes coronal, sagital y axial: extensa lesién con patron mixto, afeccion de los
huesos del hemicraneo derecho (parietal, malar, frontal, maxilar, esfenoides, temporal y
mandibula).
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f. Caso Clinico N°6

Displasia Fibrosa Monostotica en Maxilar- Recidiva de la lesion.

Paciente de sexo masculino de 29 afios de edad que consulta por deformacion
facial en regién geniana derecha, sin antecedentes patol6gicos familiares ni personales, a
excepcion de la lesion mencionada. Refiere que desde los 13 afios presenta crecimiento
lento y continuo de formacién tumoral en maxilar superior derecho, con diagndstico

histopatologico de Displasia Fibrosa.

Al examen clinico presenta marcada asimetria facial a expensas de tumoraciéon en

el tercio medio de la cara, lado derecho, con borramiento del surco nasogeniano.

Al nivel intraoral se observa severa deformacion de la apdfisis alveolar del maxilar,
de consistencia dura y de superficie lisa a la palpacién, con abombamiento de las tablas
externa e interna, que expande también la apdfisis palatina hasta sobrepasar la linea
media. Se observa descenso de la arcada dentaria con inclinacion del plano oclusal,
manteniendo el acople con la mandibula. En el reborde edéntulo de la lesion se observa la
impronta de las caras oclusales de los molares inferiores. La mucosa que reviste la lesién

conserva caracteristicas normales.

En TC cortes axiales y coronales del macizo craneofacial sin contraste se observa
marcado aumento del tamafio del maxilar superior derecho por la lesién que involucra todo
el reborde alveolar y el seno maxilar, afecta el paladar atravesando la sutura media y
extendiéndose hasta los incisivos contralaterales. Disminucion del tamafio del seno maxilar
y obliteracion parcial de la narina ipsilateral. Muestra un patrén de esclerosis difusa con un

diametro de 6.2cm por 4.7cm.

Se realiza toma de muestra para biopsia, por abordaje intraoral bajo anestesia local,
obteniendo tejido dseo displasico con aspecto de arena mojada. Se confirma el diagndstico

de histopatolégico Displasia Fibrosa.

Se explica al paciente las opciones quirdrgicas de remodelado o resecciéon amplia
con las ventajas y desventajas de cada una. Se decide adoptar criterio conservador y
realizar remodelado de la tabla externa 6sea, con preservacion de las piezas dentarias. Se
logra eliminar el abombamiento vestibular mediante la técnica de shaving o afeitado del

hueso, pero persiste el canteo del plano oclusal.
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El paciente discontinta los controles por estabilidad de la lesion, pero a los 39 afios,
10 afios después del ultimo control vuelve a consultar por reactivacion de la lesion y dolor.
Se realiza estudios de laboratorio complementarios, con FAL ligeramente aumentada, PTH
y Vitamina D normales. Se plantea la hemimaxilectomia y rechaza el tratamiento. Dos afios
mas tarde continta con dolor y crecimiento lento de la lesion solicitando nueva cirugia

cosmeética.
Tiempo de seguimiento: 12 afios.

A continuacion, se incorpora Ficha Gréafica con imagenes del caso clinico.
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CASO CLINICO 6: )
DISPLASIA FIBROSA MONOSTOTICA EN MAXILAR
Reactivacion de la lesion.

Fig. 50: Asimetria facial por lesion de DF en maxilar derecho. Piel de aspecto normal, borramiento
del surco nasogeniano. Fig. 51: Arcadas en oclusion, deformacion del reborde superior derecho
con expansion de las corticales vestibular y palatina, inclinacion del plano oclusal manteniendo el
acople de ambas arcadas. Fig. 52: Deformacion de apdfisis palatina del hueso maxilar, mucosa
de revestimiento de aspecto normal con impronta de la cara oclusal de las piezas dentarias
antagonistas en la region edéntula.

R L
Fig. 53: Rx Panoramica: Lesién radiopaca con aspecto de vidrio esmerilado con margenes
difusos que se extiende desde la linea media del maxilar superior derecho hasta la tuberosidad
con deformacioén del reborde alveolar, cambios en la posicion de piezas dentarias,
desplazamiento superior del piso del seno maxilar y fosa nasal ipsilateral.

Fig. 54: TCCB: vista frontal, gran deformacion de la apéfiis alveolar, abombamiento de las
corticales que se encuentran adelgazadas. Desplazamiento del premolar incluido en la lesion.

Fig. 55: TCCB: vista sagital, deformacion el paladar a nivel de la pd.12. Expansion de la cortical
palatina por la lesion radiopaca homogénea.
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g. Caso Clinico N° 7

DFM en malar. Estabilizacion.

Paciente de sexo femenino de 43 afios de edad que consulta por lesion de
crecimiento lento e indoloro en el pémulo derecho, de aproximadamente un afio de

evolucion. No refiere antecedentes patoldgicos relevantes.

Al examen fisico se observa asimetria facial a expensas del tercio medio del lado
derecho con tumoracién dura y redondeada, de superficie lisa cubierta por tejido cutaneo
normal. Tomograficamente se observa la lesibn de DF con degeneracién quistica que
ocupa el cuerpo del malar derecho, desplaza la pared del seno maxilar asi como también

desplaza hacia medial y adelgaza el reborde orbitario.

Se decide realizar cirugia con anestesia general, y abordaje quirtrgico intraoral.
Previa puncién aspiracion se realiza la incision en la mucosa del fondo de surco vestibular
superior derecho, se levanta un colgajo a espesor total hasta exponer la cara anterior o
facial deformada del malar. Se talla una ventana con instrumental rotatorio para el acceso
a la lesion evidenciando la cavidad quistica en el cuerpo del malar afectado. El curetaje de
la lesion unilocular con areas de tejido éseo displasico, se acompafia con colocacion de
material de injerto heter6logo que se compacta dentro de la cavidad. Recolocacion de la

tapa cortical y sutura del colgajo.

El andlisis histopatoldgico, en correlacién con la clinica y la radiologia dio como

resultado Displasia Fibrosa Monost6tica en asociacion con degeneracién quistica.

Se realiz6 controles periédicos clinico-radiograficos durante 2 afios sin evidenciar

crecimiento de la lesion.
Tiempo de seguimiento: 2 afios.

A continuacion, se incorpora Ficha Grafica con imagenes del caso clinico.
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CASO CLINICO 7: )
DISPLASIA FIBROSA MONOSTOTICA EN MALAR
Degeneracion gquistica. Caso poco frecuente.

Fig'. 56: Asimetria facial a expensas del tercio Fig. 57: Tumoracion dura en el complejo
medio, lado derecho. maxilomalar, vista craneocaudal.

-

Fig. 59: TC coronal: lesion de DF en malar derecho con degeneracion quistica que desplaza la
pared del seno maxilar y el reborde orbitario. Fig. 60: Abordaje quirdrgico intraoral con evidenciacion
de la cavidad quistica en el cuerpo del malar afectado. Cirujana: Dra. Myriam Michelli.
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h. Caso Clinico N°8

Displasia Fibrosa Poliostética — Temporal y Parietal. Reactivacion de la lesion

Paciente adulta de 29 afos, sexo femenino, que consulta por dolor en articulacion
témporomandibular derecha, dificultad para la apertura bucal y tumoracion en region

cigomatica derecha.

Antecedentes familiares de diabetes, hipertension arterial y asma. Con respecto a
los antecedentes personales refiere mareos y cefaleas en la zona temporal derecha donde
se ha realizado cirugia de reseccién de la escama del temporal y parte del hueso parietal.

También refiere 2 partos por cesarea y medicacién anticonceptiva via oral.

Como antecedentes de la enfermedad actual relata que a los 15 afios comenzé a
notar asimetria leve por tumoracion en la region temporal y que después de su primer
embarazo, a los 20 afos, la lesion aumenté de tamafio. A los 28 afios presentd mareos,
parestesia en el cuero cabelludo de la zona temporal y cefalea en region temporal y parietal
derecha. A los 30 afios se realizo cirugia de exéresis de la lesion y resconstruccion del
defecto de la calota con malla de titanio. La histopatologia en correlacion con los estudios

clinicos y radiologicos confirma el diagndstico de Displasia Fibrosa Poliostética.

Desde entonces queda con dificultad y dolor en la apertura bucal siendo derivada

por su neurocirujano para tratamiento de ATM.

En la evaluacién fisica se observa asimetria facial a expensas del tercio medio y
superior de la hemicara derecha con hundimiento a nivel de la escama del temporal por
defecto posterior a reseccién parcial y prominencia ésea por nuevo crecimiento de la lesion
en la zona del condilo del temporal y apéfisis cigomatica. Presenta un area de flogosis
preauricular, en relacién a la ATM y discreta tumoracion dura y circunscripta, recubierta de
piel normal en el area geniana derecha. A nivel intraoral hay restriccién de la apertura
bucal con trismus, edentulismo parcial y policaries. No presenta lesiones tumorales

intraorales.

En las TC de cortes coronales previas a la cirugia craneal se observa lesion
radiopaca en escama y pefiazco temporal derecho, en cortes axiales se detecta extensa

lesion afectando la base de craneo con patron mixto y bordes difusos.

La imagen tomografica 3D postquirdrgica, muestra reseccién parcial de la lesion por

craniectomia a nivel de la escama del temporal y reconstruccion del defecto con malla de
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titanio. A nivel de la cavidad glenoidea, persistencia de la lesion con aspecto de vidrio

esmerilado y patron esclerotico.

Cuatro afios después de la cirugia craneal presenta crecimiento de la lesién en la
zona articular, arco cigomatico y malar. La Rx panoramica muestra alteracion morfoldgica
de la ATM derecha con deformacién de la cavidad glenoidea y condilo del temporal
ocupada por lesion radiopaca, el condilo mandibular no presenta grandes alteraciones de
forma y tamafo. Se realiza estudios endocrinolégicos, de perfil fosfocélcico que se
encuentran dentro de paradmetros normales. Es tratada con placa de levante oclusal para

atenuar la sintomatologia articular.
Tiempo de seguimiento: 4 afios.

A continuacion, se incorpora Ficha Grafica con imagenes del caso clinico.
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CASO CLINICO 8:

DISPLASIA FIBROSA POLIOSTOTICA — TEMPORAL Y PARIETAL
Reactivacion de la lesion

Fig. 61: Asimetria facial de los tercios medio y superior de la hemicara derecha, con hundimiento a nivel
de la escama del temporal por defecto posterior a reseccién parcial y prominencia dsea por nuevo
crecimiento de la lesién en la zona del condilo del temporal y apdfisis cigomética.

~ -

Fig. 62: TC pre quirargica corte coronal: Fig. 63: TC prequirargica corte axial: extensa lesion
lesion radiopaca en escama temporal afectando la base de craneo con patrén mixto.
derecha.

Fig. 64: Rx panoramica postquirdrgica: alteracion Fig. 65: Imagen 3D postquirdrgica, reseccion
morfologica de ATM derecha con deformacion de la parcial y reconstruccion del defecto 6seo con
cavidad glenoidea. malla de titanio.
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i Caso Clinico N°9

Displasia Fibrosa Monostotica — Mandibula . Estabilizacion

Paciente de 31 afios de edad, sexo masculino, sin antecedentes patoldgicos
familiares y personales relevantes. Es derivado para evaluacién y tratamiento de lesién
indolora y deformante en mandibula presente desde los 13 afios de edad, que ha

continuado incrementado su tamario en el tiempo transcurrido.

A la exploracion fisica presenta marcada asimetria facial a expensas del tercio
inferior, lado derecho, con aumento del volumen del cuerpo mandibular, deformacién y
descenso de la basilar. No refiere parestesia ni dolor y la piel que la recubre es normal. A
nivel intraoral se observa abombamiento de las tablas mandibulares vestibular y lingual,
abarcando todo el cuerpo mandibular del lado derecho desde el trigono retromolar hasta
los incisivos inferiores izquierdos, duro a la palpacion con borramiento del surco vestibular.
El reborde alveolar inferior se encuentra deformado, parcialmente edéntulo y con piezas
dentarias moviles incluidas en la lesién. La mucosa de revestimiento es normal con algunas
areas inflamadas en relacion a enfermedad periodontal de las piezas dentarias

involucradas.

La Rx Panoramica muestra la clasica lesion radiopaca con aspecto de vidrio
esmerilado y bordes mal definidos que produce desplazamiento y deformacion de la
basilar. LaTC aporta mejor definicion del patrén radioldégico donde se observa una zona
osteolitica central con algunos sectores de esclerosis simil vidrio esmerilado y expansion
de las corticales. Tamafio de la lesion: anteroposterior 6.5cm, vertical 5.9 cm y transversal
4.4cm.

La histopatologia de la muestra obtenida por biopsia 6sea incisional da como
resultado Displasia Fibrosa, que encuadramos en la clasificaciéon de DFM al descartar

afeccion de otros huesos.

Se realiza tratamiento quirdrgico conservador, consistente en cirugia cosmética de
remodelado de la tabla vestibular mediante curetaje y fresado. El tejido patolégico es de
consistencia blanda y las piezas dentarias (48, 47, 45) en relacion a lesion son extraidas

porque presentan movilidad.

Si bien es informado de la necesidad de controles anuales, el paciente concurre
para control once afios después de la cirugia cosmética, a los 46 afos de edad. Persiste
la deformacién, pero se detuvo el crecimiento de la lesién. El tiempo de seguimiento es de
15 afos. A continuacion, se incorpora Ficha Gréfica con imagenes del caso clinico.
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CASO CLINICO 9: )
DISPLASIA FIBROSA MONOSTOTICA — CUERPO MANDIBULAR
Estabilizacion de la lesion de la lesiéon

Fig. 66: Asimetria facial a expensas de la mandibula, lado derecho. Tumoracion que se extiende
desde la linea media hasta el borde anterior de la rama montante y deforma el contorno facial.
Desplazamiento de la basilar, lo que resulta en aumento de la altura del tercio inferior.

Fig. 67: Deformacion del reborde alveolar inferior desde la zona del trigono derecho hasta el area
incisiva, atravesando la linea media, abombamiento de las corticales vestibular y lingual. Mucosa de
revestimiento normal, edentulismo parcial y multiples focos de caries. Severa alteracion del plano
oclusal, mordida abierta contralateral a la lesion, solo dos piezas dentarias contactan al ocluir.

Fig. 68: Rx Panoramica: lesion radiopaca en el cuerpo mandibular izquierdo, aspecto de vidrio
esmerilado y limites difusos, sobrepasa la linea media y desplaza la basilar, deforma el reborde
alveolar.
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j- Caso Clinico N°10

Displasia Fibrosa Poliostética en integrantes de la misma familia. Presentacion poco

comun.

Paciente adulto joven, de 18 afios derivado para tratamiento de lesiones faciales de
aproximadamente 1 afio de evolucién. Presenta como antecedente heredofamiliar de

importancia que su madre y abuela materna tienen lesiones 6seas deformantes en la cara.

Como antecedente de la enfermedad refiere que desde hace 1 afo nota

deformacion progresiva e indolora en mandibula y frente, de crecimiento rapido.

En el examen facial se detecta asimetria por protrusion de lesién 6sea mandibular
y frontal del lado izquierdo. Es mas evidente la lesién mandibular, de aproximadamente

5cm de diametro transversal y 4cm vertical, sin alteracion de los tejidos cutaneos.

A nivel intraoral se observa tumoracién que no traspasa la linea media y provoca
expansion de las tablas vestibular y lingual del cuerpo mandibular del lado izquierdo.
Compromete y deforma el reborde alveolar desde la pieza dentaria 33 a la 37. La mucosa

de revestimiento es normal y la lesién es de consistencia dura.

En TC del macizo craneofacial sin contraste con cortes axiales y coronales se
evidencia deformacién y aumento de tamafio de la hemimandibula izquierda afectando la
arcada alveolar, compromiso de base de crdneo y de la calota craneana a nivel
frontoparietal. Las lesiones tienen un aspecto Pagetoide, mixto, con aeas de esclesrosis y

otras de mayor radiolucidez.

Se realiza biopsia Osea incisional por abordaje intraoral de la cara externa de la
mandibula, el tejido 6seo obtenido con trefina tiene gran fragilidad y semeja arena mojada.
En concordancia con la clinica y la radiologia se llega al diagnéstico histopatologico de

Displasia Fibrosa Poliostética.

A partir del diagnéstico, se realiza Centellografia de cuerpo completo con MDP-
Tc99m donde se descartan lesiones extracraneales. En el craneo y huesos de la cara se
observaron mdltiples areas, muy irregulares, aisladas, con franco aumento de fijacion del
radiofarmaco. Dichas areas mostraron aumento del pool sanguineo precoz, a priori
compatibles con DF. Se decide conducta expectante con controles periodicos, con
incumplimiento por parte del paciente, que vuelve a concurrir 8 afios después con franco
aumento del tamafo de las lesiones y mayor deformidad facial, presentando en este caso

aumento de la FAL. Tiempo de Seguimiento: 8 afios.
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k. Caso Clinico N°11

Paciente de 36 afios, sexo femenino que acompafa a su hijo para evaluacion de
displasia fibrosa y en el interrogatorio manifiesta malformaciones faciales. Como
antecedentes heredofamiliares refiere que su madre también presenta alteraciones de la
morfologia craneal en la zona parietal y mandibular. Dentro de los antecedentes personales
relata varios episodios de pardlisis facial del lado derecho e izquierdo en diferente
momento. En los antecedentes de la enfermedad actual manifiesta que a los 10 afios de
edad comenzé a producirse la deformacién del area frontoparietal, a los 20 afios de edad
notd crecimiento anormal de la mandibula en la zona lingual y a los 31 afios, exteriorizacién

de dicha tumefaccion hacia vestibular con diagnéstico de Displasia Fibrosa Poliostética.

Al examen fisico presenta deformacién del hueso frontal bilateral en la linea de
crecimiento del pelo y en el &rea parietal izquierda. La mandibula presenta promentonismo
causado por la lesién, dura a la palpacion y revestida de piel normal. A nivel intraoral se
observa deformacioén del surco vestibular por protrusion de la masa 6sea y gran expansion
de la tabla lingual que ocupa gran parte del piso de la boca. La lesion traspasa la linea
media. La mucosa de revestimiento es normal, los rebordes alveolares estan deformados

pero la oclusién no se encuentra alterada.
El perfil fosfocélcico es normal y no presenta alteraciones endocrinolégicas.

En las Rx de craneo frontal y de perfil se observa lesion poliostética que afecta la
calota craneal especialmente la zona frontoparietal. Existe gran deformacion de la
mandibula desde el sector de premolares derechos hasta la zona retromolar izquierda. Las
lesiones tienen bordes difusos, de patréon predominantemente esclerético. A nivel

extracraneal no se detecta otras lesiones

Ocho afos después, a los 44 afios, vuelve a control con las lesiones estabilizadas,

sin variaciones en la forma y tamafio, por lo que se asume que no hubo crecimiento.
Tiempo de seguimiento: 8 afos.

A continuacién, se incorpora Ficha Grafica con imagenes de los Clinicos 10 y 11.
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CASOS CLINICOS 10y 11: )
DISPLASIA FIBROSA POLIOSTOTICA EN INTEGRANTES DE LA MISMA FAMILIA
Caso poco comun, antecedente familiar de DF, madre y abuela.

ipsilateral. Fig. 70: TC corte coronal que muestra lesion de patron mixto en hueso frontal y
mandibula. Fig. 71: TC corte axial: deformacién y desplazamiento de las tablas vestibular y lingual
desde el angulo mandibular hasta la linea media. Fig. 72: TC corte axial: calota craneal,

abombamiento frontal unilateral.

Fig. 75: Abombamiento de la tabla vestibular

Fig. 73: Madre del paciente con DFP que también
afecta hueso frontal y mandibula. Fig. 74: Lesion gue afecta simétricamente ambos lados de la
gue provoca deformacion del hueso frontal en la sinfisis, revestido de mucosa normal con
borramiento del surco vestibular. Fig. 76:
Severa deformacion del reborde alveolar que

linea del crecimiento del cabello, lado izquierdo y
en mandibula a nivel de cuerpo y sinfisis.
ocupa el piso de la boca, proyectandose a la
zona sublingual.

\\\\\\

apariencia mixta

Fig. 77: Rx Craneo Frente: lesion radioldcida en parietal izquierdo, y otra lesién de
en zona sinfisiaria y cuerpo lado izquierdo de la mandibula. Fig. 78. Rx Craneo Pefrfil: lesién

radiopaca deformante en hueso frontal y lesion de gran tamafio que expande las corticales y la
basilar de la mandibula en la sinfisis y parasinfisis.
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IMAGENES HISTOLOGICAS DE DISPLASIA FIBROSA CRANEOMAXILOFACIAL

Fig. 79: H/E 40x Proliferacion de tejido fibroso con trabéculas 0seas reticulares, de tamafio, forma
y distribucién irregular. CASO 3. Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Julio C. Perrando.

Fig. 80: H/E 60x A mayor detalle, caracteristicas de las trabéculas 6seas reticulares y el estroma
fibroconectivo. Ausencia de atipias celulares. CASO 3. Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital
Julio C. Perrando.
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CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS
Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial. Tomografia Computada Cone Beam
Imagenes de la Serie de Casos. Diferentes Patrones Radiogréficos.

DY “ oom: U.4 . o b2

Fig. 81: DFM — Maxilar derecho. Patr6n radiopaco. Aspecto de vidrio esmerilado, adelgazamiento

de las corticales, desplazamiento de la pared de fosas nasales.
Imagenes de TCCB del caso N° 6.

7 P Zoon 3 ;
Fig. 82: DFP — Maxilar derecho. Patrén mixto. Desplazamiento del piso de seno maxilar y
desplazamiento de la pared de la fosa nasal derecha con colapso de la narina.
Imagenes de TCCB del caso N° 2.
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CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS
Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial. Tomografia Computada Cone Beam
Imagenes de la Serie de Casos. Diferentes Patrones Radiogréaficos.

24.8mimy

K P_ zoom: 0.52 i
Fig. 83: DFM Mandibula. Patrén radiopaco. Aspecto de vidrio esmerilado, adelgazamiento de las
corticales, deformacioén de la basilar.

Imégenes de TCCB del caso N° 4.

Fig. 84: Coexistencia de lesiones fibrodseas: Granuloma Gigantocelular Central en parasinfisis
derecha, Fibroma Osificante en sinfisis y parasinfisis izquierda, Displasia Osea Periapical en sector
36 y Displasia Fibrosa en sector de 36, 37 y retromolar.

Imagenes de TCCB del caso N° 3.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

REMODELADO

Fig. 85: Abordaje quirurgico via intraoral de lesion de DFM en mandibula, lado derecho.

Fig. 86: Aspecto final del contorno vestibular luego de realizar remodelado con instrumental

rotatorio. Nervio dentario inferior conservado. Cirujana: Od. Luciana Freschi.
Iméagenes quirdrgicasdel caso N° 3.

CURETAJE
\

Fig. 87: Abordaje quirdrgico via intraoral de extensa lesion de DFP Gigantiforme en mandibula.
Fig. 88: Aspecto final del defecto 6seo luego del curetaje. Conservacion de la tabla lingual.
Fig. 89: Tejido déseo displasico extraido. Cirujana: Dra. Myriam Michelli.

Imagenes quirdrgicas del caso N° 5.
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3. Resultados

Fueron incluidos 11 pacientes en el andlisis. Los mismos tenian al momento de la
primera consulta a nuestro Hospital, una media de 26.3 afios (DE=12.4) con un minimo de

11 aflos y un maximo de 45 afios.

En la Tabla N° 2 se observa que la mayoria de los casos correspondié al sexo
femenino, la lesion se exteriorizd antes de completar el crecimiento 6seo en un 63.3% de
los mismos y solo presentd antecedentes familiares el 18,2%. No hubo diferencias
importantes en la prevalencia del tipo de displasia, aunque fue mas frecuente la DFM.

Tabla N° 2: Datos demograficos de pacientes con Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital
Julio C. Perrando, periodo 2005-2019, n =11

DATOS DEMOGRAFICOS N %
Sexo
Femenino 8 72,7
Masculino 3 27,3
Exteriorizacion de la lesion
18 afios 0 menos 7 63,6
19 afios 0 mas 4 36,4
Tipo de DF
DFM 6 54,5
DFP 5 45,5
Antecedentes Familiares
No 9 81,8
Si 2 18,2
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Gréfico N° 1: Momento de exteriorizacion de la lesién segun edad. Displasia Fibrosa
Craneomaxilofacial, Hospital Julio C. Perrando, periodo 2005-2019, n =11
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Gréfico N° 2: Distribucion segun sexo. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio C.
Perrando, periodo 2005-2019, n =11
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Gréfico N° 3:  Tipos de Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio C. Perrando, periodo
2005-2019, n =11
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Gréfico N° 4: Antecedentes familiares. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio C.
Perrando, periodo 2005-2019, n =11
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En la Tabla N° 3 se observa que los huesos craneales se vieron afectados en orden
decreciente de la siguiente manera: mandibula, parietal, maxilar, frontal, malar, temporal,
esfenoides. Solo se encontrdé una manifestacién extracraneal y un 60% de manifestaciones

extraesqueletales.

La mandibula fue el hueso mas afectado. El cuerpo mandibular fue la region que se

vio involucrada en todos los casos y en menor medida la rama y la sinfisis.
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El perfil general de las caracteristicas clinicas fue asimetria facial, mayor afeccion
del lado derecho, que en la mayoria de los casos no traspasaba la linea media, ausencia
de dolor y parestesia. En la exploracion intraoral se observo deformacion del reborde en la
mayoria de los casos mientras que la alteracion en la implantacién de las piezas dentarias

y maloclusion fueron ligeramente mas prevalentes.

Tabla N° 3: Caracteristicas clinicas de pacientes con Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial,

Hospital Julio C. Perrando, periodo 2005-2019, n =11
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CARACTERISTICAS CLINICAS n %
Huesos Afectados al momento del diagndstico
Mandibula 7 63,6
Parietal 3 27,3
Maxilar 3 27,3
Frontal 2 18,2
Malar 2 18,2
Temporal 2 18,2
Clavicula 1 9,1
Esfenoides 1 91
Cantidad de huesos afectados
1 6 54,5
2 3 27,3
3 1 91
4 0 mas 1 91
Traspasa Linea Media
No 6 54,5
Si 5 45,5
Lado Afectado
Der 7 63,6
Izq 4 36,4
Asimetria Facial
No 1 9,1
Si 10 90,9
Deformacion del Reborde Alveolar
No 3 27,3
Si 8 72,7
Alteracién en la Implantacién de PD
No 5 455
Si 6 54,5
Maloclusién
No 5 45,5
Si 6 54,5
Dolor
No 8 72,7
Si 3 27,3
Parestesia
No 9 81,8
Si 2 18,2
Maifestaciones Extracraneales
No 10 90,9
Si 1 91
Maifestaciones Extraesqueléticas
No 7 63,6
Si 4 36,4
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Gréfico N° 5: Huesos afectados al momento del diagndstico. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial,
Hospital Julio C. Perrando, periodo 2005-2019, n =11
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Gréfico N° 6: Asimetria facial. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio C. Perrando,
periodo 2005-2019, n =11
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Gréfico N° 7: Deformacion del reborde alveolar. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital
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Gréfico N° 8: Alteracion en la implantacion de PD. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital
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Grafico N° 9: Maloclusion. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio C. Perrando,
periodo 2005-2019, n =11
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En la Tabla N° 4 se compara el dosaje de FAL y PTH de los pacientes con
reactivaciéon de la lesion. La FAL inicial generalmente se encontraba normal
mientras que aumentd en el momento de la recidiva 'y la PTH se encontraba normal
y no aumentd en la recidiva. La distribucién de los pacientes con suficiencia y

deficiencia de vitamina D fue similar.

Tabla N° 4: FAL y PTH de los pacientes con nuevo crecimiento o recidiva. Displasia Fibrosa
Craneomaxilofacial, Hospital Julio C. Perrando, periodo 2005-2019, n =11

FAL Y PTH DE LOS PACIENTES CON NUEVO CRECIMIENTOO [N %
RECIDIVA

FAL inicial de los que recidivaron
Normal 3 75
Aumentada 1 25
PTH inicial de los que recidivaron
Normal 3 75
Aumentada 1 25
FAL recidiva
Normal 2 40
Aumentada 3 60
PTH recidiva
Normal 4 80
Aumentada 1 20
25-Hidroxi-Vitamina D
Insuficiencia 5 45,5
Suficiencia 6 54,5
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En la Tabla N° 5 se muestran las caracteristicas radiolégicas de la DF CMF siendo
el patron mas frecuente el radiopaco, con apariencia de vidrio esmerilado y margenes

difusos.

Tabla N° 5. Caracteristicas radiolégicas de la lesion de pacientes con Displasia Fibrosa
Craneomaxilofacial, Hospital Julio C. Perrando, periodo 2005-2019, n =11

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS n %
Patrén Radiolégico
Radiolucido 1 9.1
Radiopaco 6 54.5
Mixto 4 36,4
Apariencia de Vidrio Esmerilado
No 4 36,4
Si 7 63,6
Margenes
Difusos 9 81,8
Definidos 2 18,2

Gréfico N° 10: Patrdn radioldgico. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio C.
Perrando, periodo 2005-2019, n =11
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En la tabla N° 6 se analiza la terapéutica implementada, con mayor porcentaje de
casos intervenidos quirdrgicamente. Siendo el remodelado cosmético el procedimiento
mas empleado y el momento de la cirugia entre los 20 y 40 afios. Solo un paciente recibié
bifosfonatos.

Tabla N° 6: Terapéutica. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio C. Perrando, periodo
2005-2019, n =11

CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS N %
Conducta Terapéutica
Expectante 4 36,4
Quirdrgica 7 63,6
Modalidad Quirdrgica
Remodelado cosmético 4 57.14
Curetaje con relleno 1 14,28
Curetaje sin relleno 1 14,28
Reseccién parcial 1 14,28
Reseccién completa 0 0
Momento de la Cirugia
Hasta 19 afios 2 28,6
Entre 20 y 40 afios 3 42,8
Mas de 40 afos 2 28,6
Uso de Bifosfonatos
No 10 90,9
Si 1 9,1

Gréfico N° 11: Conducta terapéutica. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio C.
Perrando, periodo 2005-2019, n =11
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Gréfico N° 12: Modalidad quirdrgica. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio C.
Perrando, periodo 2005-2019, n =11
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De la Tabla N° 7 se desprende que en lineas generales el crecimiento fue lento,
asociado a cambios hormonales en la mayoria de los casos, produciendo expansion de
corticales y poco desplazamiento de las estructuras adyacentes. Fue mayor el porcentaje
de casos en los que se detuvo el crecimiento que los que hubo reactivacion de la lesion.

Tabla N° 7: Crecimiento de la lesion. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio C.
Perrando, periodo 2005-2019, n =11

CRECIMIENTO DE LA LESION n %
Velocidad de Crecimiento
Rapido 3 27,3
Lento 8 63,6
Desplazamiento de Estructuras Adyacentes
No 7 63,6
Si 4 36,4
Expansion de Corticales
No 1 9,1
Si 10 90,9
Recidiva o Nuevo Crecimiento
No 6 545
Si 5 45,5
Crecimiento asociado a cambios hormonales
No 4 36,4
Si 7 63,6
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Gréfico N° 13: Velocidad de crecimiento. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio C.
Perrando, periodo 2005-2019, n =11
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Graéfico N° 14: Desplazamiento de estructuras adyacentes. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial,
Hospital Julio C. Perrando, periodo 2005-2019, n =11

70,0% 63,60%
60,0%
50,0%

36,40%

Sl

DESPLAZAMIENTO
DE ESTRUCTURAS ADYACENTES

40,0%

30,0%

PORCENTAJE

20,0%

10,0%

0,0%

NO

115



Tesis Doctoral

Od. Luciana Freschi

Gréfico N° 15: Expansidn de corticales. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio C.
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Gréfico N° 16: Recidiva o nuevo crecimiento. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital Julio
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Grafico N° 17: Crecimiento Asociado a cambios hormonales. Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial,
Hospital Julio C. Perrando, periodo 2005-2019, n =11
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Relacion entre las caracteristicas clinicas y radioldgicas y el crecimiento de la lesién

En la Tabla N° 8 se muestra la relacion entre las diferentes caracteristicas clinicas
y radiologicas con el crecimiento de la lesién, en pacientes con Displasia Fibrosa

Craneomaxilofacial, Hospital Julio C. Perrando, periodo 2005-2019, n =11.

Frente al tamafio inicial de las lesiones al momento de la consulta, se registré si
crecieron o no y se estudio la relacién de las variables clinicas y radiograficas con dicho

crecimiento y/o recidiva o lo que es igual, con la reactivacion de la lesion.

Los parametros o caracteristicas de la DF analizados que presentaron una
tendencia de asociacién con una mayor frecuencia de nuevo crecimiento o recidiva fueron:
insuficiencia de vit D (OR 20, p=0.07), maloclusion (OR 8, p=0.09), desplazamiento
dentario (OR 8, p=0.09), desplazamiento de estructuras adyacentes a la lesion (OR 7.5,
p=0.1), dolor (OR indefinido, p=0.06), asimetria facial (OR indefinido, p=0.06), parestesia
(OR indefinido, p=0.09) y cambios hormonales (OR indefinido, p=0.04).

Otras caracteristicas que podrian estar asociadas con un mayor riesgo de
reactivacion fueron: crecimiento rapido (OR 3.3, p=0.42), traspasa la linea media (OR 3,
p=0.23), tipo poliostoético (OR 3, p=0.39), deformacion del reborde alveolar (OR 2, p=0.58),

conducta quirargica (OR 1.5, p=0.61), manifestaciones extraesqueletales (OR 1.33,
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p=0.65), antecedentes familiares (OR 1.25, p=0.72), expansion de corticales (OR
indefinido, p=1.54)

Las caracteristicas asociadas con una menor frecuencia de recidiva o nuevo
crecimiento fueron: patrén radioldgico radiopaco (OR 0.05, p=0.07), margenes definidos
(OR indefinido, p=0.27), sexo femenino (OR 0.3, p=0.85), exteriorizacion después de

alcanzar la maduracién ésea (OR 0.75, p=0.65), vidrio esmerilado (OR0.75, p=0.65)

Como la muestra es escasa por las particularidades de la DF que es una
enfermedad rara, no esperdabamos hallar diferencias estadisticamente significativas. Sin
embargo, encontramos una caracteristica que demostré significacion estadistica en
relacion a mayor riesgo de crecimiento de la lesion, los cambios hormonales (OR indef p=
0.04). Hubo otros factores que llegaron a un valor de significancia cercanos al punto de
corte (p=0.05), por lo que podrian estar asociados con un mayor riesgo de reactivacion de
la lesion: dolor, asimetria facial, maloclusion, parestesia, desplazamiento dentario e
insuficiencia de vitamina D (valores de p=0.06 a 0.09). Por otra parte, el patron radiopaco
tendria una funcién de proteccion frente al crecimiento de la lesion. (p=0.07). Dado que la
significacion estadistica se asocia al tamafio de la muestra, se podria corroborar su relacion

con una muestra mas grande.

Tabla N° 8: Relacién entre las caracteristicas clinicas y radiologicas y el nuevo crecimiento o
recidiva (reactivacion) de la lesién en pacientes con Displasia Fibrosa Craneomaxilofacial, Hospital
Julio C. Perrando, periodo 2005-2019, n =11
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Con recidiva /