Notas clinicas

FIBROUS DYSPLASIA OF BONE
IN AYOUNG MALE

Fibrous dysplasia of bone is a skeletal
disease due to a specific mutation in the
GNAST gene with a broad spectrum of
clinical presentations ranging from
isolated monostotic and polyostotic forms
to associations with other extra-skeletal
manifestations (McCune-Albright
syndrome). The main complications are
bone pain, deformities and fractures and
sometimes cranial nerve compression and
the development of bone sarcomas.
Traumatologic surgery represents the
principal approach in complicated lesions.
Currently, the efficacy of pharmacological
therapies is fairly limited. Cyclic
administration of intravenous
biphosphonates is the most effective
approach to achieve symptomatic
improvement and to lower the risk of
fractures, although more evidence from
well-designed randomized clinical trials
evaluating the safety and efficacy of these
treatments is still required. We present a
case of polyostotic fibrous dysplasia of
bone in a 19-year-old male.
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Displasia 6sea fibrosa
en un varon joven
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La displasia 6sea fibrosa es un trastorno esquelético originado por una
mutacion del gen GNAST con un amplio espectro de presentaciones
clinicas. Hay formas monostéticas y poliostoticas puras y relacionadas
con trastornos extraesqueléticos (sindrome de McCune-Albright). La
morbilidad esta determinada por el desarrollo de deformidades, fracturas
y dolor dseo y, en ocasiones, compresion de nervios craneales y
degeneracion sarcomatosa. La cirugia traumatoldgica representa el
abordaje principal de las lesiones complicadas y actualmente las
posibilidades de tratamientos farmacoldgicos eficaces son bastante
limitadas. La administracion de bisfosfonatos intravenosos en ciclos es la
intervencion mas justificada para la mejoria sintomatica y la disminucion
del riesgo de fracturas, aunque son necesarios estudios clinicos
controlados que evallen la eficacia y la seguridad de estos tratamientos.
Presentamos un caso clinico de displasia 0sea fibrosa poliostética en un
varén de 19 anos.

Palabras clave: Displasia 6sea fibrosa. Proteina G activadora. Sindrome de McCune-
Albright.

INTRODUCCION

La displasia fibrosa dsea (DF) es un trastorno esquelético origi-
nado por una mutacién genética especifica con un amplio espectro
de presentaciones clinicas que van desde hallazgos radiolégicos en
pacientes asintomaticos hasta anomalias 6seas severas de carécter
grave e incapacitante'. La enfermedad puede afectar a un solo hue-
so (DF monostdtica), a varios (DF poliostdtica) o al esqueleto en-
tero (DF panostdtica). En ocasiones, las lesiones dseas caracteristi-
cas de la enfermedad pueden tener relacién con alteraciones
extraesqueléticas, como hiperpigmentacion cutdnea, hiperfuncién
de glandulas endocrinas, tubulopatia renal o mixomas en distintos
organos.

CASO CLiNICO

Paciente de 19 afos remitido a la unidad de metabolismo dseo tras ser
asistido en traumatologia por presentar miultiples fracturas dseas ante trau-
matismos menores. En el momento de la valoracién inicial habia padecido
4 fracturas de radio izquierdo y durante los siguientes 6 meses presentd una
nueva fractura en esa zona y otra en el radio derecho. Tratado mediante
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Fig. 1. Aspecto radioldgico de las lesiones humerales.

inmovilizacién con escayola e injerto 6seo en el radio iz-
quierdo tras la ultima fractura. No presentaba antecedentes
familiares de enfermedades 6seas o fracturas por fragilidad ni
otros antecedentes personales patoldgicos de interés. Sin an-
tecedentes de pubertad precoz. En la exploracion fisica no se
evidenciaron lesiones cutdneas hiperpigmentadas, signos cli-
nicos de hipersecrecion de glucocorticoides, hormonas tiroi-
deas o somatotrofina ni disfuncién de nervios craneales. La
densitometria 6sea (DXA, Hologic QDR 4500w) evidenci6
osteopenia en la zona lumbar (Z-score, —1,7 desviaciones es-
tandar [DE]) y densidad mineral ésea normal en fémur proxi-
mal (Z-score del fémur total, —0,1 DE; cuello femoral, —0,6
DE). La analitica mostraba concentraciones normales de hor-
monas tiroideas, cortisol urinario de 24 h, IGF-I y testostero-
na; calcemia, 10,1 mg/dl; fosfatemia, 5,3 mg/dl; PTHi, 26,9
pg/ml (valores normales [VN], 15-65); 25(OH)vitamina D,
43,8 ng/ml (VN, 9-34); osteocalcina, 51,4 ng/l (VN, 12-52);
TRALP-5b, 5,1 U/l (VN, 1,03-4,15); osteoprotegerina, 2,9
pg/ml (VN, 4,1 + 0,33); isoenzima 6sea de la fosfatasa alca-
lina (bALP), 36,6 ng/ml (VN, 7,43-31,37); CTx, 2.370 ng/ml
(VN, 0,158-0,442). La bioquimica general y el hemograma
fueron normales. El estudio radioldgico evidencié mdltiples
lesiones quisticas expansivas en las metafisis de ambos radios
y region metafisodiafisaria de ambos himeros, con adelgaza-
miento de la cortical y aspecto en “cristal esmerilado o des-
lustrado” (figs. 1-3). Calota craneal con aspecto “en sal y pi-
mienta” (fig. 4). Las extremidades inferiores, manos, el térax
y la columna sin evidencias de lesiones dseas. Con los datos
clinicos y radiolégicos expuestos se asumio el diagnéstico de
displasia fibrosa poliostética.
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Fig. 2. Radiografia de antebrazo que evidencia la afeccion del
radio.

DISCUSION
Etiopatogenia

La anomalia subyacente a las distintas formas de DF
es una mutacion activadora del gen GNASI, que codi-
fica la subunidad alfa de la proteina G activadora (Gsa)?
(fig. 5). Estas mutaciones no son de carécter heredita-
rio, sino que se producen tras la fase cigética del desa-
rrollo y originan un mosaicismo somadtico, en el cual
coexisten lineas celulares con la alteracion genética y
poblaciones celulares normales. El momento del desa-
rrollo prenatal en el cual se produce la mutacién y la
extension y la viabilidad del clon resultante (el conjun-
to de células derivadas de la célula con la mutacién
original) son los factores determinantes de la distribu-
cion variable posnatal de células mutadas en el orga-
nismo y, por lo tanto, de la gravedad y la extensioén de



Fig. 3. Detalle de las lesiones quisticas en el hiimero distal.

la enfermedad. Como consecuencia de esta mutacién
se produce una anormal activacidon constitutiva de la
adenilciclasa asociada a la proteina G y el exceso de
adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) resultante actia
como segundo mensajero intracelular mediando los
efectos patoldgicos en las células afectadas. En el teji-
do 6seo, esta anomalia induce una expansioén del con-
junto de células osteoprogenitoras con acumulacién
progresiva en los espacios medulares que produce una
pérdida localizada de tejido hematopoyético y fibrosis
medular. Las células osteogénicas mutadas son funcio-
nal y morfolégicamente anémalas, y originan una de-
posicién de tejido dseo defectuoso. Asi, las trabéculas
Oseas presentan alteraciones estructurales (patrén en
“escritura china” o “sopa de letras”) con importantes
defectos de mineralizaciéon y distension andmala’.
Ademas, el coldgeno del osteoide presenta alteraciones
de orientacion y composicion bioquimica. El tejido
displdsico es altamente vascularizado y, por este moti-
vo, es propenso a sangrados espontdneos con forma-
cién de quistes poshemorragicos. En casos extremos,
en formas de DF poliostética se producen cortocircui-
tos arteriovenosos que pueden conducir al desarrollo
de una insuficiencia cardiaca con alto gasto. Aunque
no son necesarios para el diagndstico, los valores de
los marcadores bioquimicos de remodelado éseo sue-
len estar elevados, como en el caso presentado, en que
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Fig. 4. Aspecto en “sal y pimienta” de la calota craneal.

se evidenciaron cifras incrementadas de marcadores de
reabsorcion dsea.

Manifestaciones clinicas

Las alteraciones fisiopatoldgicas descritas son mas
pronunciadas y evidentes durante la fase de crecimien-
to dseo rapido, de modo que la presentacion clinica
mds frecuente se observa en la infancia y la adolescen-
cia. Sin embargo, es infrecuente la aparicion de altera-
ciones esqueléticas durante la lactancia y, en tales ca-
sos, conlleva una alteracién grave y extensa con
multiples complicaciones. Las manifestaciones clini-
cas mas frecuentes al inicio son el dolor 6seo, las de-
formidades y las fracturas. El dolor afecta usualmente
a costillas, huesos largos y craneofaciales, suele ser in-
tenso y requerir la administracién de analgésicos opioi-
des. Las lesiones que afectan a la columna y la pelvis
conllevan dolor de menor intensidad'.

El hallazgo de lesiones cutdneas hiperpigmentadas
de tipo “café con leche” o disfunciones endocrinas
concomitantes debe orientar al diagndstico de sindro-
me de McCune-Albright. Las lesiones de la piel suelen
observarse en nifios y tipicamente afectan al rostro, el
térax y las extremidades con tendencia a seguir una
distribucion en torno a la linea media y lineas de desa-
rrollo de Blashko*.

Las deformidades de los huesos de las extremidades
se producen como consecuencia de la extension del te-
jido fibrético, que presenta una resistencia biomecéni-
ca disminuida, las secuelas acumuladas de las fracturas
y la formacién de lesiones quisticas. Las fracturas pue-
den aparecer en cualquier hueso afectado, en forma
espontdnea o ante traumatismos menores, y afectan
con frecuencia a la metafisis proximal del fémur y los
huesos de la base del crineo’.

Hay casos en que la DF se relaciona con otras altera-
ciones extraesqueléticas que pueden modificar la expre-
sién clinica de la enfermedad. La tubulopatia con pérdi-
da renal de fosfatos e hipofosfatemia interfiere en la
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Fig. 5. Vias de seiializacion intracelular mediadas por receptores acoplados a proteina G estimuladora. AMPc: adenosinmonofosfatociclico;

ATP: adenosointrifosfato; PKC: proteincinasa.

mineralizacion 6sea acentuando las deformidades y fra-
gilidad de los huesos afectados®. Asimismo, algunas dis-
funciones endocrinas que conforman el cuadro clinico
del sindrome de McCune-Albright (pubertad precoz, ex-
ceso de hormona de crecimiento, hipertiroidismo, hiper-
cortisolismo) pueden afectar de modo significativo la
expresion de las anomalias esqueléticas’.

En raras ocasiones, se ha descrito malignizacién de
las lesiones de DF (menos del 1%), y el sarcoma osteo-
génico es la variante mds frecuente en estos casos®. El
tratamiento previo con radioterapia externa es un claro
factor de riesgo y el curso clinico del tumor es agresivo
y de mal prondstico®.

Caracteristicas radioldgicas

Los hallazgos radiolégicos son caracteristicos, aun-
que variables y de cardcter evolutivo. En nifios, las
imdgenes habitualmente observadas corresponden a
lesiones medulares expansivas con adelgazamiento de
la cortical y aspecto en “cristal esmerilado”. Cuando
afecta a un hueso largo, la lesién puede limitarse a la
metafisis o bien afectar a una porcién variable de la
diafisis. Las imdgenes radioldgicas reflejan, de forma
significativa, la evolucion temporal de las lesiones y la
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aparicion de alteraciones afiadidas, en la mayoria de
los casos, formacidn de quistes. De este modo, las le-
siones observadas en adultos tienden a mostrar un as-
pecto mds heterogéneo y un mayor componente escle-
rético’.

En el crdneo las lesiones de DF afectan tipicamente a
los huesos faciales y de la base craneal, con esclerosis de
aspecto “pagetoide”, cuya expresion clinica suele ser
asimetria y tumefaccién faciales con protrusion en las
regiones malar, frontal o temporal. La progresion de es-
tas lesiones puede producir deformidades importantes y
compresion de nervios craneales; particularmente grave
es la afeccion de los nervios dpticos.

El tejido 6seo displdsico de los huesos craneofacia-
les es propenso a hemorragias, herniacién a través de
orificios craneales y vias vasculares y a desarrollar
quistes poshemorrdgicos, lo cual origina multiples
complicaciones.

Las lesiones iniciales que afectan a la columna, la
pelvis y las costillas pueden no ser detectadas por las
radiograffas convencionales; sin embargo, se localizan
con exactitud mediante gammagrafia 6sea, que es la
técnica de imagen con mayor sensibilidad para deter-
minar la extensién de la enfermedad, aunque los ha-
llazgos no son especificos’.



La observacién de lesiones rdpidamente expansivas
con destruccién del hueso cortical debe alertar sobre la
posibilidad de degeneracién sarcomatosa’.

Las caracteristicas radiograficas de la DF pueden ser
similares a los hallazgos de otras enfermedades 6seas
que deben considerarse en el diagndstico diferencial,
entre las cuales se encuentran la enfermedad de Ollier,
los fibromas no osificantes multiples, la angiomatosis
esquelética y el hiperparatiroidismo primario. Incluso
se han descrito cuadros de DF poliostética que pueden
confundirse con metéstasis 6seas mdltiples'®. La carac-
terizacion cuidadosa del aspecto radioldgico de las le-
siones, el estudio genético y los hallazgos histopatold-
gicos son los elementos que permiten un diagndstico
correcto en estos casos.

Posibilidades terapéuticas

Una vez establecido el diagnostico de DF, las inter-
venciones traumatoldgicas y ortopédicas ocupan un
papel central en el manejo de estos pacientes y estin
dirigidas principalmente a consolidacién de fracturas,
correccion de deformidades 6seas y descompresion de
los nervios craneales afectados. La afectacion del fé-
mur proximal con alto riesgo de fractura se trata de
manera més eficaz mediante la insercion de clavos in-
tramedulares, en un intento de prevenir deformidades
graves y asimetria en la longitud de las extremidades'!.
Las intervenciones quirdrgicas craneofaciales sélo es-
tarfan indicadas en casos de compresién de nervios
craneales con pérdida visual o auditiva'?,

Actualmente son limitados los recursos del trata-
miento médico de la DF y la literatura aporta datos
fundamentalmente con el uso de bisfosfonatos (pami-
dronato, alendronato y zoledronato)'*!'%. Se han publi-
cado estudios no controlados en los cuales el trata-
miento con pamidronato no obtuvo resultados
satisfactorios, mientras que en otros conllevé mejoria
del dolor 6seo, disminuciéon de marcadores bioquimi-
cos de remodelado dseo y estabilizacién del aspecto
radiogrifico de las lesiones'>. Asi, Plotkin et al' comu-
nicaron los resultados de la administracion de pami-
dronato intravenoso (1-1,5 mg/kg/dia en 3 dias conse-
cutivos) en ciclos repetidos cada 4 meses en 18 nifios
y adolescentes con DF poliostética. Tras un seguimien-
to medio de 3,8 afos, se observo una disminucién de
fosfatasa alcalina y NTx; sin embargo, no hubo eviden-
cias radiograficas de relleno de las lesiones liticas ni
engrosamiento de la cortical en ningun caso. El estudio
histomorfométrico del hueso displdsico no mostré di-
ferencias entre quienes recibieron pamidronato (n = 7)
y aquellos sin tratamiento (n = 9). Los datos publica-
dos por Chapurlat et al'’, de una serie de 58 pacientes
con DF (41 adultos y 17 menores de 18 afios) tratados
con pamidronato 180 mg cada 6 meses, con un segui-
miento medio de 50 meses, evidenciaron una significa-
tiva disminucién del dolor 6seo y de los marcadores de
remodelado dseo con un incremento de la densidad mi-
neral 6sea femoral (en 12 pacientes con afectacion de
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fémur). En el 50% de los casos se observaron signos
radiolégicos de mejora de las lesiones dseas, con relle-
no de las lesiones quisticas y/o engrosamiento cortical.
No se identificaron factores predictores de respuesta al
tratamiento y el perfil de seguridad fue adecuado, do-
cumentado especialmente en un subgrupo de pacientes
con un seguimiento de mds de 8 afios. Asimismo, el
grupo de estudio de la Sociedad Italiana de Endocrino-
logia Pedidtrica comunicé los resultados de una serie
de 14 nifios y adolescentes con DF moderada o intensa
en relacion con el sindrome de McCune-Albright que
fueron tratados con pamidronato en ciclos cada 4 a 12
meses, seglin las concentraciones de fosfatasa alcalina.
Tras un seguimiento variable (1,9-9 afios) se evidencia-
ron efectos beneficiosos en el dolor dseo y el aspecto
radiolégico de las lesiones, con una disminucion de la
incidencia de nuevas fracturas, comparado con el pe-
riodo previo al tratamiento'®.

En una revision de los estudios publicados (abiertos
y no controlados), Chapurlat'® evalud los resultados te-
rapéuticos del uso de pamidronato, alendronato y zole-
dronato en pacientes con DF y concluyé que la admi-
nistracion de bisfosfonatos conlleva disminucion de la
reabsorcion Osea, incremento de la densidad mineral
6sea, menor dolor 6seo y mejora radioldgica de las le-
siones displdsicas en aproximadamente la mitad de los
casos. En pacientes sin respuesta satisfactoria a pami-
dronato, el cambio a zoledronato (4 mg cada 6 meses,
intravenoso) no produjo mejoria clinica o radioldgica
sustancial. La administracion de suplementos de calcio
y vitamina D en pacientes con deficiencia estaria justi-
ficada para limitar los efectos deletéreos del hiperpara-
tiroidismo secundario y la suplementacion con fosfatos
podria prevenir los defectos de mineralizacién en pa-
cientes con tubulopatia con pérdida renal de fosfatos;
sin embargo, no se dispone de evidencias de la eficacia
de tales suplementos en la DF. El autor concluye que
los datos disponibles son limitados por los aspectos
metodolégicos de los estudios, pero indican efectos be-
neficiosos de la terapia con bisfosfonatos, aunque son
necesarios estudios clinicos controlados para valorar la
eficacia de estas intervenciones.

BIBLIOGRAFIA

1. Collins MT. Spectrum and natural history of fibrous dysplasia
of bone. J Bone Miner Res. 2006; Suppl 2:P99-104.

2. Bianco P, Riminucci M, Majolagbe A, Kuznetsov SA, Collins
MT, Mankani MH, et al. Mutations of the GNAS1 gene, stromal
cell dysfunction, and osteomalacic changes in non-McCune-Al-
bright fibrous dysplasia of bone. J Bone Miner Res. 2000;15:
120-8.

3. Riminucci M, Liu B, Corsi A, Shenker A, Spiegel AM, Robey
PG, et al. The histopathology of fibrous dysplasia of bone in
patients with activating mutations of the Gs alpha gene: site-
specific patterns and recurrent histological hallmarks. J Pathol.
1999;87:249-58.

4. Chapurlat RD, Orcel P. Fibrous dysplasia of bone and McCune-
Albright syndrome. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2008;22:
55-69.

Endocrinol Nutr. 2009;56(4):195-200 199



Alonso G et al. Displasia 6sea fibrosa en un varén joven

5.

10.

11.

200

Kelly MH, Brillante B, Collins MT. Pain in fibrous dysplasia of
bone: age-related changes and the anatomical distribution of
skeletal lesions. Osteoporos Int. 2008;19:57-63.

. Collins MT, Chebli C, Jones J, Kushner H, Consugar M, Rinal-

do P, et al. Renal phosphate wasting in fibrous dysplasia of bone
is part of a generalized renal tubular dysfunction similar to that
seen in tumor-induced osteomalacia. J Bone Miner Res.
2001;16:806-13.

. Shenker A, Weinstein LS, Moran A, Pescovitz OH, Charest NJ,

Boney CM, et al. Severe endocrine and nonendocrine manifes-
tations of the McCune-Albright syndrome associated with acti-
vating mutations of stimulatory G protein GS. J Pediatr. 1993;
123:509-18.

. Steiner GC, Forest M, Vacher-Lavenu MC. Ultrastructure of

low-grade intraosseous osteosarcoma of bone: a comparative
study with fibrous dysplasia and parosteal osteosarcoma. Ul-
trastruct Pathol. 2006;30:293-9.

. Ruggieri P, Sim FH, Bond JR, Unni KK. Malignancies in fi-

brous dysplasia. Cancer. 1994;73:1411-24.

LinksKao CH, Sun SS, Shen YY, Chen YK. Misdiagnosis of
multiple bone metastases due to increased FDG uptake in pol-
yostotic fibrous dysplasia. Clin Nucl Med. 2007;32:409-10.
Keijser LC, Van Tienen TG, Schreuder HW, Lemmens JA,
Pruszczynski M, Veth RP. Fibrous dysplasia of bone: manage-
ment and outcome of 20 cases. J Surg Oncol. 2001;76:157-
66.

Endocrinol Nutr. 2009;56(4):195-200

12.

13.

14.

15.

16.

18.

Ippolito E, Bray EW, Corsi A, De Maio F, Exner UG, Robey
PG, et al. European Pediatric Orthopaedic Society. Natural his-
tory and treatment of fibrous dysplasia of bone: a multicenter
clinicopathologic study promoted by the European Pediatric Or-
thopaedic Society. J Pediatr Orthop B. 2003;12:155-77.
Chapurlat RD. Medical therapy in adults with fibrous dysplasia
of bone. ] Bone Miner Res. 2006;21 Suppl 2:P114-9.
Chapurlat RD, Delmas PD, Liens D, Meunier PJ. Long-term
effects of intravenous pamidronate in fibrous dysplasia of bone.
J Bone Miner Res. 1997;12:1746-52.

DiMeglio LA. Bisphosphonate therapy for fibrous dysplasia.
Pediatr Endocrinol Rev. 2007; Suppl 4:440-5.

Plotkin H, Rauch F, Zeitlin L, Munns C, Travers R, Glorieux
FH. Effect of pamidronate treatment in children with polyosto-
tic fibrous dysplasia of bone. J Clin Endocrinol Metab. 2003;
88:4569-75.

. Chapurlat RD, Hugueny P, Delmas PD, Meunier PJ. Treatment

of fibrous dysplasia of bone with intravenous pamidronate:
long-term effectiveness and evaluation of predictors of response
to treatment. Bone. 2004;35:235-42.

Lala R, Matarazzo P, Andreo M, Marzari D, Bellone J, Corrias
A, et al. Study Group for Gs alpha Protein Related Diseases of
the Italian Society for Pediatric Endocrinology and Diabetes.
Bisphosphonate treatment of bone fibrous dysplasia in McCu-
ne-Albright syndrome. J Pediatr Endocrinol Metab. 2006; Suppl
2:583-93.



	Displasia ósea fibrosa en un varón joven����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Introducción����������������������������������������������������
	Caso clínico����������������������������������������������������
	Discusión�������������������������������������������
	Etiopatogenia�������������������������������������������������������
	Manifestaciones clínicas����������������������������������������������������������������������������������������
	Características radiológicas����������������������������������������������������������������������������������������������������
	Posibilidades terapéuticas����������������������������������������������������������������������������������������������
	Bibliografía����������������������������������������������������



