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REPORTE DE CASO | Case report

Diagnodstico de neurofibroma intradseo solitario mandibular. Un reporte de caso

Eric Santiago Forero—Herrera 1
Carlos Enriqgue Amador—Preciado 2
Lizeth Vanessa Fajardo—Ortiz 3
Claudia Patricia Pena-Vega 4

RESUMEN

Introduccion: el neurofibroma es una neoplasia benigna de la vaina de los nervios
periféricos, eventualmente asociada a la neurofibromatosis tipo |, también [lamada
enfermedad de Von Recklinghausen. Su presentacién a nivel de cabezay cuello es poco
comun, por lo cual existen pocos reportes. Objetivo: presentar un caso clinico con diag-
néstico de neurofibroma intradseo clinico y una revision actualizada de la literatura.
Una paciente de 46 afos, tratada en un servicio de cirugia oral y maxilofacial de la ciu-
dad de Bogot4, Colombia, con un diagnéstico de neurofibroma intradseo solitario de
tres meses de evolucién, a quien se le descarté neurofibromatosis de Von Recklinghau-
sen, el cual comprometia el cuerpo y la rama mandibular derecha. El diagnéstico se
realizé utilizando imégenes diagndsticas, asi como bloques y [dminas para la revision
de la biopsia inicial y de la reseccién. Esto, con el fin de interpretar y realizar el diag-
néstico histopatolégico en el Servicio de Patologia Oral y Maxilofacial de la Facultad
de Odontologia de la Universidad Nacional de Colombia (FOUN), donde se efectuaron
cortes en coloracién de hematoxilina y eosina y marcadores de inmunohistoquimica.
Conclusion: el tratamiento realizado incluyd la reseccién quirtrgica de la lesion, injerto
6seo y recubrimiento con membrana alogénica de dermis humana.

Palabras clave: neurofibromatosis; patologia; neurofibroma; intradseo; informes
de caso.

ABSTRACT

Neurofibroma is a benign neoplasm of the peripheral nerves sheath, eventually
associated with neurofibromatosis type I, also called Von Recklinghausen disease,
its presentation at the head and neck level is rare, therefore, reports are scarce.
A clinical case with diagnosis of “Solitary intraosseous neurofibroma” ruling out
Von Recklinghausen Neurofibromatosis by genetic studies in a 46-year-old female
patient, which compromises the right mandibular body and ramus of three months
of evolution is presented. Diagnostic images, blocks and slides were used for revision
of the initial biopsy, cuts of the resection with hematoxylin and eosin staining and
immunohistochemical markers were done for interpretation and histopathological
diagnosis. The treatment performed included surgical resection of the lesion, bone
graft, and allogeneic human dermis membrane coverage. The aim of this article is to
present a case with diagnosis of clinical intraosseous neurofibroma and an updated
review of the literature.

Key words: Neurofibromatosis; Pathology; Molecular; Neurofibroma intraosseous.
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Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica el neurofibroma (NF) como una
neoplasia benigna, derivado de la vaina nerviosa del nervio periférico (1), que se ubica
dentro del grupo de tumores grado I; los mismos se caracterizan por ser circunscritos, de
crecimiento lentoy con bajo potencial de malignizacion (1-3). Es, entonces, una neoplasia
de componentes celulares mixtos, los cuales incluyen células de Schwann, células hibridas
perineurales y fibroblastos intraneurales (2).

Por su parte, el neurofibroma intradseo solitario (NFIS) es una lesién autosémica domi-
nante, que se puede derivar de una mutacién o de la inactivacién del gen NF-1 (4), codifi-
cante para la neurofibromina. Este muestra una actividad regulatoria y de sefalizacién en
las células derivadas de la cresta neural y su crecimiento puede variar desde semanas (5)
a décadas (6-8). Hasta el momento, se han reportado menos de 40 casos (9). Con relacién
a los maxilares, se presenta con mayor frecuencia a nivel mandibular (10) y afecta, gene-
ralmente, el cuerpoy la rama de la mandibula.

Esta lesion aparece con mayor frecuencia en el sexo femenino enrazénde 2:1yauna edad
media de 24 afos (11). El principal signo clinico del NFIS es el aumento lento y progresivo
del tamano de la zona afectada, la cual es observable a nivel intraoral, tiene consisten-
cia firme y bordes difusos, que no compromete la integridad del tejido. A nivel facial, se
puede identificar una ligera asimetria y deformacion de contorno segin su progresién. En
sus estadios iniciales, suele ser asintomatico, aunque, a medida que aumenta de volumen,
puede llegar a comprometer principalmente el nervio dentario y causar dolor o pareste-
sia de la zona (2,12-14).

Radiograficamente, se caracteriza por una imagen radiolGcida o radiopaca definida
intradsea, unilocular o multilocular, expansiva, que destruye el hueso circunscrito, y que
se encuentra rodeada por un halo radiopaco cuando se localiza en relacién con el canal
mandibular, el cual puede verse ensanchado. En la tomografia es posible identificar un
area hipodensa, con zonas hiperdensas ocasionales, que se puede expandir, adelgazar o
perforar de las corticales 6seas (4). El objetivo del presente articulo es presentar un caso
con diagnéstico de neurofibroma intraéseo mandibular y hacer una revisién de la litera-
tura actualizada sobre el tema.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 46 anos, quien consulté con el cirujano oral y maxilofa-
cial, en la ciudad de Bogot3, Colombia, por la aparicién de tumoracién mandibular dolo-
rosa, que involucra ramay cuerpo de lado derecho, el cual presenta crecimiento lento, en
un periodo de 3 meses, y que ademas le produce asimetria facial de leve a moderada. La
paciente no refirié antecedentes personales ni familiares relevantes. Al examen clinico
facial, presenté aplanamiento del surco vestibular, que se encontré indurado, sin eritema
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ni edema, con mucosa oral integra, sin signos de proceso infeccioso en la zona del molar
47y, por Gltimo, con compromiso de la porcién vestibulary retromolar.

Hallazgos radioldgicos

En la radiografia panoramica se evidencia una lesion radiollicida litica de aproximadamente
3.5 cm de didmetro, expansiva, que no compromete las corticales dseasy situada en cuerpo
y rama mandibular adyacente al molar 47. Asimismo, expone la presencia de radiopacidad
apical de aproximadamente 3 mm de didmetro (Figura 1). Por su parte, la tomografia axial
computarizada (TAC), en los cortes axiales, muestra una zona hipodensa, uniloculary expan-
siva, que compromete tanto la porcién vestibular como lingual del cuerpo mandibular, pero
que no afecta la continuidad cortical (Figura 2A). En la resonancia magnética nuclear RMN,
en secuencia T2, se aprecia como una zona isointensa (Figura 2B).

Primero, se realiz6é una biopsia incisional bajo anestesia local y se diagnosticé inicialmente
como “fibroma cemento osificante”; posteriormente, se remitié al servicio de patologia
oral y maxilofacial de la Facultad de Odontologia de la Universidad Nacional de Colombia
(FOUN), para la reseccién de la totalidad de la lesion y corroborar el diagnéstico. Las dos
biopsias fueron analizadas por dos patélogos: una oral (CPPV) y un oncélogo (HAQM).

Microscopia

En el material de revisién se identificé una lesién neoplasica soélida, benigna, de patrén
fusocelular, representada por células de nicleo alargado y oval, carentes de pleomor-
fismo y actividad mitotica. Igualmente, presentaba una diferenciacién hacia estructu-
ras neurales de patrén estoriforme, que otorgan la impresion de corpusculos pseudo-
meissnerianos, con focos de calcificaciéon y presencia de trabéculas éseas de histologia
usual (Figuras 3A, 3By 3C).

Inmunohistoquimica

Se solicitaron marcadores de inmunohistoguimica para lesiones tumorales de estirpe
fusocelular: actina de musculo liso (AML), desmina, LEU7/CD57, EMA, CD34, CKAE1/AE3,
HMB45 pS100, PGP9.5 vy Ki67 (indice de proliferacién celular). Los marcadores pS100
(Figura 3D) y PGP9.5 (Figura 3E) evidenciaron una marcacién positiva, lo que corroboré
el origen neural de la lesién. El marcador Ki67 fue menor al 15 % (Figura 3F), valor esti-
pulado para el diagnéstico de una lesién neoplasica benigna. Con base en los hallazgos
histopatoldgicosy alos marcadores de inmunohistoquimica, la lesién se diagnosticé como
tumor mesenquimal fusocelular, de diferenciacién neural, tipo neurofibroma intradseo.
En consecuencia, se le realizé un estudio genético a la paciente para neurofibromatosis
tipo I del gen NF1, presente en el cromosoma 17 y NF2, en el cromosoma 22 (7). El resul-
tado fue negativo para alteraciones cromosdémicas, por lo que se clasificé como neurofi-
broma intradseo sin asociacién sindrémica.
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Figura 1. Radiografia panoramica.

Fuente: Carlos Enriqgue Amador—Preciado, 2019.

Figura 2. Tomografia y resonancia magnética.

(A) Tomografia. Corte plano axial. Se observa zona hipodensa, unilocular cuerpo mandibular derecho.
(B) Resonancia magnética nuclear. Corte plano axial. Secuencia T2. Se identifica lesion en el

cuerpo mandibular derecho de aproximadamente 3.5 cm de didmetro isointensa.

Fuente: Carlos Enriqgue Amador—Preciado. 2019.
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Figura 3. Microscopia.

Vista panorédmica que ilustra los hallazgos que integran el diagnéstico de NFIO. (A) Un background oscuro, representado por un
patrén fusocelular cortoy ondulante asociado, whols corpisculos pseudomeissnerianos— que recuerdan los corpisculos de
Meissnery Pacini—y presencia dispersa de osteocalcificaciones multiples. Estas caracteristicas le otorgan un rasgo neural a la
lesion. Las calcificaciones son elementos complementarios a la lesién. Corte con tincién de hematoxilinay eosina. Aumento 10 X.
(B) Agrupamiento de los corpUsculos pseudomeissnerianos, estroma fusocelulary calcificacion.

Célula fusocelular cortay ondulante. Coloracién hematoxilina y eosina. Aumento 10 X.

(C) Aproximacion del corplsculo pseudomeissneriano, caracterizado por mostrar una

proliferacién concéntrica. Coloracién hematoxilinay eosina. Aumento 40 X.

(D) Marcador de inmunohistoquimica pS100. Se obtuvo positividad lo que representa la estirpe neural del

NFIO. La pS100 marca el patrén fusocelulary los corplsculos pseudomeissneriano. Aumento 10 X.

(E) Marcador de inmunohistoquimica PGP9.5. Este fue marcadamente positivo en el patrén

estromaly pseudomeissneriano aligual que la pS100. Aumento 10 X.

(F) Marcador de inmunohistoquimica Ki67 (indice de proliferacién celular). Marca nuclear menor al 15 %. Aumento 10 X.

Fuente: Claudia Patricia Pena-Vega, 2019.

Tratamiento

En primer lugar, se efectud reseccién quirlrgica de la lesién bajo anestesia general con
exodoncia del molar 47. La cavidad ésea se reconstruyé con injerto éseo lamelar (banco
Puty+chis) sobre lecho quirlrgicoy el posterior posicionamiento de membrana de dermis
humana acelular (surederm plus matriz acelular de coldgeno dérmico Hans Biomed
Corp®, con registro sanitario 2014DM-0011731, proveedor Drug Store SAS); ademads, se
realizé el cierre de la mucosa oral con vicryl 3-0. Durante el procedimiento quirdrgico no
se presentd ninguna complicacién (Figuras 4A,4B, 4C, 4D).
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Figura 4. Procedimiento quirdrgico de reseccién de NFIS.

(A) Vista intraoral. Se observa lesién indurada, con compromiso de vestibuloy zona retromolar derechos.

(B) Se identifica lecho quirdrgico posterior a reseccién, con exodoncia de 47 debido a compromiso por lesién.
(C) Colocaciéon de matriz 6sea desmineralizada y membrana de dermis humana sobre lecho quirtrgico.

(D) Imagen macroscépica del NFIS. Se observan cinco fragmentos irregulares de tejido el mayor de
2cmX0.7cmX 0.2cm y el menor de 0.8cmX 0.5cmX 0.2cm, con una consistencia semiduray color pardo.

Ademas, se recibe molar 47 sano que mide 1.5cmX 1cm; se procesé todo el tejido (5 fragmentos).

Fuente: Carlos Enrique Amador—Preciado, 2019.

Seguimiento

Los controles clinicos fueron semanales, inicialmente, y después mensuales. En enero de
2019, a los 9 meses de la reseccion quirtrgica del NIOS, se solicitd toma de radiografia
panordmica de control. En esta se observé zona radiopaca, compatible con cicatrizacién
Osea e integracion del injerto con ausencia de recidiva de la lesién.

Consideraciones éticas

El presente caso clinico tiene la aprobacién del Comité de Etica de la FOUN (acta B.CIEFO-
105-2020) y cuenta con consentimiento informado, para la utilizacién de las imdgenes
radioldgicas y quirdrgicas, asi como el uso de los bloques y las [dminas de histopatologia,
con el fin de que este reporte de caso pudiera ser objeto de publicacién. Todos los proce-
dimientos realizados al paciente se cifieron a los estandares éticos y los estipulados en la
declaracién de Helsinki (2013).

Discusion

De acuerdo con Carroll et al. y Neville et al., los neurofibromas ocurren con frecuencia de
manera esporddica e individual en pacientes que no presentan neurofibromatosis (11,15).
El neurofibroma intradseo solitario (NFIS) se destaca por el desarrollo de neurofibromas
anivel 6seo, sin el desarrollo de otras lesiones a nivel local u otras regiones del cuerpo, en
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pacientes que no presentan asociacion con la neurofibromatosis, tal y como se evidencid
en el caso expuesto.

Papadopoulos et al. postulan como origen de los neurofibromas, a nivel de la cavidad oral,
al quinto par cranealy, ocasionalmente, el séptimo par (16), mientras que Polak et al. descri-
ben una mayor afectacién en tejidos blandos como la lengua, el paladar, la mandibulay la
mucosa labial (2). Por otro lado, Carroll et al. mencionan la compleja composicién celular de
este tumor y encontraron elementos similares a las células de Schwann, asi como mastoci-
tos, fibroblastos, elementos vasculares, elementos similares a los componentes perineu-
rales y células dendriticas o macréfagos residentes. Actualmente, se sefiala como célula
progenitora de esta neoplasia a una derivada del linaje de las células de Schwann; no
obstante, el estadio de diferenciacion de esta aln no estd bien definido (11).

Dentro del neurofibroma pueden ser aisladas dos poblaciones celulares disimiles de
células de Schwann, diferenciadas por el tipo de afectacién presente en el gen 17q11.2
del brazo largo del cromosoma 17 (gen NF1), el cual es codificante para la neurofibro-
mina, una proteina reguladora de diversas funciones celulares. La primera poblacién
celular NF11/2 presenta un alelo dominante, mutado en el locus NF1, proporcionado por
uno de los padres, y un alelo homdélogo adecuado. La segunda poblacién NF12/2 exhibe
tanto la mutacién del alelo dominante como una segunda mutacién espontdnea, adqui-
rida en el alelo homélogo, lo que, en consecuencia, compromete la produccién de neuro-
fibromina (11).

En cuanto al NFIS, su mecanismo fisioldgico todavia no se encuentra identificado. Larsson
et al.indican la posibilidad de que factores como exodoncias previas pueden estar asocia-
dos al desarrollo de esta patologia (17). Por otro lado, diferentes autores refieren que las
condiciones anatémicas propias del V par craneal, asi como un trayecto intraéseo consi-
derabley las condiciones del paquete vascular, pueden estar relacionadas con el desarro-
llo de esta neoplasia benigna (18).

De los 35 casos encontrados de NFIS, el 51.4 3 % (9) fueron mujeres en una razén de 1.1:1,
dato que contrasta con lo reportado por Polak et al., quienes sugirieron una predilec
cién por el sexo femenino en una razén de 2:1, tal y como sucedié en la paciente del caso
expuesto (2). La media de edad es de 34.7 afios, con un rango de 0.5 afos (19) a 70 afos
(7), y una mayor prevalencia durante la sequnda y tercera década de vida (10 a 20 afios);
esto, en contraste el caso de NFIO presentado en este reporte, en el cual la paciente tenia
46 anos. Asimismo, el tiempo de evolucion puede tener una variacion de unas semanas (5)
hasta los trece anos (20).

Anatémicamente, se ubica en un 68.5 % de los casos en la mandibula (15) y un 14.3 %
en el maxilar superior (2); de igual manera, se encuentra aisladamente en la clavicula,
la tibia (14), el hueso frontal (10) y el fémur (18). En general, el neurofibroma intradseo
solitario es asintomatico, aunque se puede presentar un dolor ocasional o continuo con
posible parestesia, correlacionado con la compresién del quinto par, que es generada
por el aumento de tamafo de la lesién tumoral (4,8,14,21,22). También, puede ocasionar
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deformidad facial por la expansién de las corticales dseas, tal y como se presento en la
paciente del caso, y disminucién o dificultad en la apertura bucal, deglucién, respiracién
y habla (9,23). En el reporte de Jangam, esta neoplasia generd fractura patoldgica (4).
Como hallazgo intraquirlrgico, al realizar la exposicién quirlrgica del neurofibroma, esta
no era una lesién encapsulada y, ademads, era de un color griseo o amarillento (15).

En imagenes diagndsticas, como la radiografia panordmica, se observan caracteristicas
variables. Se puede ver como una lesién radioldcida (86 %) o radiopaca (9 %), unilocu-
lar (69 %) o multilocular (23 %): bien (70 %) o pobremente definida (25 %) que expande
(30 %) o perfora corticales (61 %) (7). En cuanto a la tomografia axial computarizada
(TAQ), en los casos reportados, se identifica un drea hipodensa de tamanfo variable, la cual
puede o no expandir corticales y generar su adelgazamiento y perforacion (4,19,24,25).
Esta manifestacién radiografica se pudo evidenciar en la paciente con NFIO, ya que se
trataba de una imagen radioltcida definida, con radiopacidades y expansiva.

Conrelacién al aspecto histoldgico, Carroll et al. sefalan que todas las variables de neuro-
fibroma presentan las mismas caracteristicas histoldgicas (11): una lesion bien delimitada
y no encapsulada (15). EL NFIS presenta células Schwann y fibroblastos (11) en una matriz
mixoide (14,21,26), con fibras coldgenas delicadas y haces entrelazados de células fuso-
celulares y elongadas, con nlcleos ovalados e hipercrométicos, polarizados, con dispo-
sicion lamelar (6,7,13,14,22,25-29), ausencia de figuras mitéticas o pleomorfismos (23).
Igualmente, se produce una diferenciacion hacia estructuras neurales tipo whorls —que
otorgan la impresion de corpusculos tipo Meissner y Pacini (17) —, focos de calcificacion
psamomatoide con presencia de espiculas éseas desvitalizadas ocasionales, asi como
algunos axones dispersos (5,26); también, se puede observar la presencia de edema 'y
algo deinfiltrado inflamatorio (22,30,31).

Los marcadores de inmunohistoquimica utilizados para el diagndstico del NFIS muestran
una alta variabilidad; sin embargo, Neville y Carroll comentan la respuesta positiva alta al
marcador neural de proteina pS100 (11,15). Otros que han sido reportados en su diagnds-
tico con marcacién positiva son anti-Leu, proteina mielinica basica, enolasa NSE y GFAP9.5
(marcadores neurales). En este caso, fueron positivos los marcadores PS100 y GFAP9.5.
Otros marcadores positivos utilizados mencionados en la literatura son: vimentina, P69.5;
a su vez, con marcacién negativa para descartar otras neoplasias, se destacan: lisozima,
desmina, a-SMA, CD34, MIB-1, HMB45, HHF35, h-caldesmon, citoqueratina, LEU7/CD57,
EMAy Ki 67 (menor al 15 %), el cual corrobora la benignidad de la lesién tumoral, tal y
como se presenta en el estudio caso. Igualmente, se ha reportado la utilizacién de la colo-
racién de histoquimica alcian blue positiva, pero no existe un consenso en los marcadores
utilizados para su diagnéstico, pues estos son muy variables de reporte a reporte. Grewall
et al. presentan la utilizacién de otros marcadores adicionales, por ejemplo, CD57 y cola-
geno IV positivos, para confirmar el diagndstico de neurofibroma, como medida adicional
al marcador proteina S100 (6,7).

Eltipodeintervencién quirlrgicavariaseginlaextensiéndelalesién. Diferentesinvestiga-
dores indican la realizacién de reseccidén quirlrgica con margenes (6,7,19,21,25,27,29,32).
Se sugiere la realizaciéon del procedimiento de hemimandibulectomia y maxilectomia
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(13,22,26,30). Otra opcién de tratamiento planteada es la reseccidon conservadora como
la enucleacion (2). En el caso del reporte, a pesar del adelgazamiento de las corticales
Oseas, el borde basal mandibular conservé un adecuado grosor sin riesgo de fractura,
lo cual facilitd la reseccién conservadora de la lesion y su inmediata reconstruccion con
sustituto 6seo. No obstante, debido a la probabilidad de malignizacién y recidiva de los
neurofibromas asociados a neurofibromatosis, es importante que se lleve a cabo un
seguimiento postoperatorio (11,15).

Dentro de los diagnésticos diferenciales del NFIS, se pueden considerar al neurile-
moma (schawannoma), el tumor maligno de la vaina del nervio periférico y el fibroma
cemento osificante —diagnostico con el que se reporté inicialmente la biopsia incisional
de presente reporte—. El schwannoma (33) representa alrededor del 5 % de las neopla-
sias benignas de los tejidos blandos; los casos reportados de esta lesién se concentran a
nivel de cabezay cuello, con un 25% vy 45 %, respectivamente (15). Su rango de edad de
aparicion varia entre los 20 y 40 afios y se manifiesta conigual frecuencia entre hombresy
mujeres. Normalmente, son entidades solitarias, con un tamafo no superioralos 5 cm, de
crecimiento lento, movil a la palpacién y asintomaticos, aunque en lesiones muy grandes
pueden ser dolorosas. Histolégicamente, se caracteriza por una morfologia fusocelulary
habitualmente excéntricos en relacién con el eje del tronco nervioso; son encapsulados
y se observa la presencia de dos prototipos de organizacién celular, Antoni Ay Antoni B.

Conrelacién altumor maligno de la vaina del nervio periférico (también nombrado schwa-
noma maligno, sarcoma neurogénico y neurilemoma maligno), es una neoplasia maligna
derivada de las células de Schwann encontradas en el revestimiento de los nervios peri-
féricos. Su localizacion anatémica mds comun son las extremidades, pero también puede
presentarse en regiones profundas de la cabeza, el cuello y la columna. No muestra una
predileccién por sexo, con una incidencia de 1 caso por cada millén de personas, y es el
responsable de cerca del 5 % de sarcomas de tejidos blandos y la neoplasia maligna mas
comun en neurofibromatosis. Histolégicamente, se evidencian células fusocelulares, de
formairregular, con aumento de tamafo a nivel nuclear y ocasionales mitosis atipicas. Las
células presentan una disposicion fascicular, con formacién de empalizada, y un estroma
coldgeno con zonas de necrosis geografica (33,34).

Por dltimo, el fibroma cemento-osificante es clasificado en 2022 como un tumor odonto-
génico mesenquimal (35), originado a partir de las células totipotenciales del ligamento
periodontal. Se localiza con mayormente a nivel mandibular, en la regién anteriory retro-
molar, pero no existe una estadistica reportada de suincidencia. Presenta una clara predi-
leccién por el sexo femenino 2-5:1 y aparece con mayor frecuencia durante la terceray
cuarta década de vida (40-50 afos). A nivel clinico, se observa compromiso de los tejidos
blandos y presenta sangrado al contacto, Ulcera y dolor. Radiograficamente, se genera
una zona con bordes definidos, uni o multilocular, que cambia de radioltcida, en etapas
iniciales, a radiopaca, en estadios mas avanzados. Histolégicamente, se identifica una
lesion de estroma fibroso con células fusocelulares, abundantes depdsitos de cuerpos
concéntricos de cemento like, trabéculas éseasirregularesy anchas, con borde osteoblas-
tico, vasos sanguineos y focos de calcificacién (27,36-39).
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Para terminar, esimportante concluir que el NFIO es una lesiéon tumoral benigna de origen
neural de rara aparicién en los maxilares. El conocimiento de su fisiopatologia permite su
diagnéstico para un adecuado tratamiento.
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