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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Mc Cune-Albright (SMA) es una rara entidad asociada con la
displasia fibrosa poliostética, con la presencia de manchas de color café con leche y también
con la hiperfuncion endocrina. La alteracion hormonal mas frecuente es la pubertad precoz.
El SMA se debe a mutaciones activadoras del gen GNAS1.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de una paciente con sindrome de Mc Cune-
Albright con una pubertad precoz.

Métodos: Se realizd una revision de la historia clinica como fuente primaria y fueron
incorporados todos los elementos clinicos, bioquimicos, imagenologicos y genéticos que
conformaron la valoracion integral de la paciente.

Presentacion de caso: Se presenta un caso poco frecuente de sindrome de Mc Cune-Albright
en una nina de siete anos de edad con mamas Tanner Il-lll, sangrado vaginal, vello axilar y
pubiano escaso, manchas café con leche y lesiones Oseas. Lleva tratamiento con tamoxifeno,
lo que ha logrado mantener frenada la progresion del desarrollo puberal.

Conclusiones: Aunque esta entidad es de caracter benigno y la prevalencia es
extremadamente baja, el inicio puberal precoz y el compromiso de la talla final pueden
producir impacto psicoldgico en la calidad de vida y en el desarrollo normal del individuo.
Palabras clave: pubertad precoz periférica, sindrome de Mc Cune Albright; displasia fibrosa
poliostética.

ABSTRACT

Introduction: Mc Cune-Albright syndrome (SMA, by its acronym in Spanish) is a rare entity
associated with polyostotic fibrous dysplasia, with the presence of brown spots with milk and
also with endocrine hyperfunction. The most common hormonal alteration is precocious
puberty. SMA is caused by GNAS1 gene s activator mutations.

Objective: Describe the clinical characteristics of a patient with Mc Cune-Albright syndrome
with precocious puberty.

Methods: A review of the medical history was carried out as a primary source and all the
clinical, biochemical, imaging and genetic elements that made up the comprehensive
assessment of the patient were incorporated.

Case presentation: A rare case of Mc Cune-Albright syndrome occurs in a seven-year-old girl
with Tanner lI-lll breasts, vaginal bleeding, axillary and pubic hair, brown spots with milk and
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bone lesions. She is treated with tamoxifen, which has managed to keep the progression of
pubertal development slow.

Conclusions: Although this entity is benign in nature and the prevalence is extremely low,
early pubertal onset and the compromise of the final size can have a psychological impact on
the quality of life and normal development of the individual.

Keywords: Peripheral precocious puberty, Mc Cune Albright syndrome; polyostotic fibrous
dysplasia.
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Introduccion

El sindrome de Mc Cune-Albright (SMA) es una entidad clinica poco frecuente. En su
descripcion original se asociaba con la displasia fibrosa poliostotica (DFP), con manchas de
color café con leche y también con la pubertad precoz;" posteriormente se han reconocido
otros estados de hiperfuncion hormonal como el hipertiroidismo la hiperprolactinemia y la
hipersomatotropinemia.""? En la actualidad, a la presencia de la triada original se le conoce
como la forma clasica del SMA, mientras que la forma no clasica incluye la afeccion o6sea
asociada, las manchas de color café con leche y/o la hiperfuncion hormonal."

Aunque por lo general se diagnostica en la infancia, la edad y forma de presentacion varian
de manera considerable. Lo anterior es particularmente cierto para los sindromes endocrinos
asociados pues un paciente puede o no presentar pubertad precoz en la infancia y en el
transcurso de su vida desarrollar otra hiperfuncion hormonal.

La patogénesis molecular del SMA es muy compleja. La alteracion basica ocurre en el gen
GNAS1, el cual presenta mutaciones somaticas activadoras (llamadas también ganadoras de
funcion) que se adquieren de manera poscigotica y que explican las alteraciones Oseas,
cutaneas y endocrinas del sindrome. @3

Por su naturaleza sistémica, el manejo del SMA requiere de un equipo multidisciplinario de
especialistas que incluye pediatras, internistas, endocrindlogos, neurocirujanos, ortopédicos,
entre otros.

El objetivo de esta investigacion fue describir las caracteristicas clinicas de una paciente con
sindrome de Mc Cune-Albright con una pubertad precoz.

Presentacion del caso

Paciente de 7 afos, femenina, raza negra, resultado de un 4to embarazo con antecedentes
prenatales, natales y posnatales negativos.

A los 3 afos de edad presento sangrado vulvar en forma de manchas rojas, de 3 dias de
duracién, negando la mama traumatismos de ningln tipo. Al examen fisico se constatd
maculas hipercrémicas amplias que ocupaban hemicuerpo derecho, mamas Tanner Il, peso: 17
Kg, talla: 88 cm, (Talla/edad >97 percentil, que se corresponde con una edad de 5.4 anos.

Se realizaron complementarios hormonales FSH: 0,2 Ul/L, LH: no detectable, Estradiol:
3265pg/ml// 1863pg/ml encontrandose muy elevado.

Estudios de imagen: US ginecologico: aumento del volumen ovarico, US abdominal: sin
alteraciones, Radiografia de edad osea: acelerada, y estudio citogenético. Se diagnostica
sindrome de Mc Cune Albright expresado por pubertad precoz, manchas café con leche y
lesiones Oseas. Con todos los elementos antes mencionados, se decidié frenar el desarrollo
puberal. De inicio se administré Arimidex (Anastrozol) 1 mg/ dia x 2 semanas y luego
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Tamoxifeno 20 mg/dia con el cual se ha mantenido hasta la fecha. (2014-2018) y apoyo
psicologico para la familia y la paciente.

Fue vista en reconsulta a la edad de 7.3 anos, al examen fisico se encontro:

Peso actual: 30 Kg, Talla: 114 cm, CC: 57 cm

E/P:>97p

E/T:10-25 p

P/T:>97p

— Fascie: Asimetria fascial, frente prominente, macrocraneo.

— Piel: Maculas hipercromicas en hemicuerpo derecho que no pasan la linea media,
algunas maculas hipocromicas en el mismo hemicuerpo en abdomen y miembro
inferior.

—  Mucosas: Normocoloreadas y himedas

—  FR: 20 x min. Murmullo vesicular normal. No se auscultan estertores.

— FC: 91x min. Ruidos cardiacos ritmicos y bien golpeados. No se auscultan soplos. Buen
llene capilar. Pulsos periféricos presentes.

— TA: 106/60 mmhg.

— Abdomen: Blando, depresible, no doloroso a la palpacion, no se palpa visceromegalia.
Ruidos hidroaéreos presentes.

— SOMA: Deformidad en valgus en ambos miembros inferiores

— SNC: Bien orientada, no signos de focalizacion neurolégica. No signos meningeos.

Examen fisico endocrino

Tiroides: grado 0

Paratiroides: maniobra de Chvostek negativa

Adrenales: Escaso vello axilar, vello fino a nivel del pubis, no vello terminal.
Mamas: Tanner II-llI

Investigaciones realizadas

Hemograma con diferencial:

Hb: 119 g/l Hto: 0.38

Leucocitos: 5.3 x 10°/L
Polimorfonucleares: 38 % Linfocitos: 57
%

Monocitos: 2 %

Eosinofilos: 3 %

Eritrosedimentacion: 30 mm/h
Proteina C reactiva cuantitativa: 276,6
mg/L

Glucemia: 5.0 mmol/L

Creatinina: 40 umol/L

Urea: 5.8 mmol/L

Ca: 2.06 mmol/L

Fosforo: 0.45 mmol/L

TGO: 15 U/L

TGP: 31 U/L

Fosfatasa alcalina: 1506 u/l

Gasometria: PH: 7.36 pCO2: 44.9 mmhg
pO2: 30.4 mmhg EB:0.1 CHCO3: 23.1
mmol/l

lonograma: K: 4.5 mEq/L

Na:142 mEq/L

Ca:1.24 mEq/L

Cl: 109 mEq/L

TSH: 1.62 mUI/L T4: 134.2 nmol/L

FSH: 1.8 UI/L

LH: 0.27 Ul/L

Testosterona: 1.21 nmol/L

Cortisol inicial: 575.0 nmol/L

Se repite cortisol basal: 247.9 nmol/L
11:00 pm: 106 nmol/L

Prolactina: 237.1 mU/L

Calcio en orina: 0.44 mmol/ 24 h
Fosforo en orina: 12 mmol/24h

Imagenoldgicos
Radiografia de edad o6sea: Entre 7 y 8 afos (normal)
Survey o6seo:
Pelvis: Incurvacion en varo del eje longitudinal de ambos fémures, con areas de aspecto de
vidrio esmerilado en cavidad medular.



Cubito y rodilla: Areas de esclerosis en porcion medular bilateral.

Mano izquierda: expansion de la diafisis con areas de rarefaccion y afinamiento cortical.
Craneo: Engrosamiento del Diploe con elevada esclerosis en region frontal que alcanza
regiones orbitarias y malares.

Ultrasonido abdominal y ginecologico: Normal.

RMN de Craneo: Normal (fig).

Fig. - Estudios imagenologicos. 1.1 Craneo. 1.2 Pelvis. 1.3 a,b,c,d: Extremidades
inferiores. 1.4. Edad osea.

Interconsultas realizadas
Estomatologia: Se diagnostica retraso del brote dentario y movilidad del 51 y 61. Se indica
radiografia panoramica y se decidié exodoncia de estos.
Maxilo facial: La asimetria facial propia de la enfermedad de base no necesita correccion
quirurgica, se propuso evaluacion al finalizar la pubertad.
Ortopedia: La deformidad en varo que presenta es propia de la enfermedad de base. En el
momento de evaluacion no tenia criterio de tratamiento correctivo quirdrgico, se propuso
nueva evaluacién al final de la pubertad.



Oftalmologia: En la evaluacioén inicial hubo sospecha de glaucoma, por lo observado en el
fondo de ojo, excavacion 0.6 en OD y 0.1-0.2 en Ol con presiones oculares iniciales OD:
21mmhg y Ol: 20 mmhg, con poca cooperacion. Se sugirio chequeo periodico con frecuencia
trimestral y se indicaron cristales por defecto refractivo.

Genética: Por tratarse de una enfermedad por mosaisismo, estan descritas mutaciones
puntuales, que no han sido exploradas en esta paciente o que no existen evidencias
documentadas de haber sido exploradas o buscadas. Se sugiri6 estudio genético para
confirmacion.

Otorrinolaringologia: Se realizd evaluacion de la nifia por referir disminucion de la audicion.
Se comprobd al examen fisico tapon de cerumen, se procedid a su extraccion, logrando
recuperacion de la audicion.

Endocrinologia: Se realizd evaluacion clinica completa y estudio hormonal y en equipo
multidisciplinario se decidi6 mantener tratamiento con Tamoxifeno hasta la edad del
comienzo fisioldgico de la pubertad (8 afos) ya que la respuesta clinica habia sido favorable,
no hubo progresion del estadio mamario, no se incremento el vello sexual, no reaparecio el
sangrado menstrual, no se acelero la maduracion esquelética. Al momento de la reevaluacion
estaba eutiroidea, los valores de cortisol fueron normales, la prolactina normal, el ritmo de
crecimiento adecuado (talla por debajo de la media, pero en percentil normal), sélo signos de
pubertad precoz periférica estaticos.

Tratamiento indicado: Tamoxifeno 20 mg diario hasta los 8 anos.

Recomendaciones
Mantener dieta 1600 calorias.
Ultrasonido ginecoldgico cada 4- 6 meses.
Radiografia de edad 6sea con frecuencia anual.
Chequear la funcion tiroidea, el ritmo de cortisol y el cortisol libre en orina.
Vigilar la progresion puberal y el ritmo de crecimiento

Discusion

El SMA fue descrito en forma separada por los grupos de Mc Cune y Albright en la década de
1930.(9 Esta entidad se debe a mutaciones activadoras del gen GNAS1, que se encuentra en
el cromosoma 20q13.2-13.3 y codifica la proteina Gsa.?® Dicha proteina es una subunidad de
las proteinas G con funcion estimuladora, que se expresa en forma ubicua y cuya funcion es
activar la adenilato ciclasa para generar AMP ciclico (AMPC).>? El GNAS1 presenta una
impronta genomica compleja que genera diferentes productos génicos a partir de los alelos
paterno y materno, a través de la utilizaciéon de promotores alternativos improntados en
forma opuesta.® La impronta del gen GNAS1 es tejido especifica. En la hipofisis, la expresion
de GNAS1 depende por completo del alelo materno; mientras que en la tiroides y en las
gonadas, alrededor del 20-30 % de la transcripcion de este gen es contribuida por el alelo
paterno.® 10,11

Las mutaciones de GNAS1 en el SMA ocurren a nivel somatico y poscigdtico, por lo que no
existe transmision vertical y sus manifestaciones son distintas en los diferentes tejidos,
dependiendo del momento y el tipo de célula en que se producen las mutaciones, es decir,
los pacientes son mosaicos somaticos.('?) Es probable que las mutaciones fueran letales si se
encontraran en la linea germinal y, al parecer, una presentacion mas severa del sindrome se
relaciona con la aparicion mas temprana de la mutacion en la etapa poscigotica. ®

Las mutaciones encontradas en este sindrome inhiben la actividad guanosina trifosfatasa de
Gsa, por lo que las células afectadas tienen actividad constitutiva de adenilato ciclasa y, por
tanto, produccion irrestricta de AMPc.?7:819 Debido al fendmeno de impronta gendmica, se



podria especular que las manifestaciones del sindrome deberian ser diferentes de acuerdo
con el origen del alelo de GNAS1 que contiene la mutacion.

Hasta el momento, solo se ha demostrado que la acromegalia ocurre exclusivamente en
pacientes con mutaciones en el alelo materno, mientras que para el resto de los componentes
del sindrome no se ha identificado una relacion entre el alelo mutado y el patrén de
alteraciones clinicas.® %1

Este sindrome tiene una prevalencia aproximada de entre 1/100 000 y 1/1 000 000 en la
poblacion general, mientras que la displasia fibrosa dsea, en especial en su variante
monostodtica, es mucho mas vista.»® Es mas frecuente en mujeres que en hombres, aunque
se desconoce el motivo de esta diferencia de género.® La pubertad precoz y la displasia
fibrosa dsea son los datos de presentacion mas frecuentes y las causas mas comunes por las
que los pacientes solicitan atencion médica. Sin embargo, en realidad son mas comunes las
manchas color café con leche, aunque en ocasiones, suelen pasar desapercibidas.®

En una serie de 113 pacientes (91 % mujeres) en los que se realizo la deteccion de mutaciones
en GNAS1 se describio la presentacion clasica de pubertad precoz, manchas café con leche y
displasia fibrosa poliostotica en solo 24 % de los pacientes al momento del diagnéstico. En un
tercio de ellos mostro dos de los tres componentes, siendo el mas comun, la presencia de
manchas café con leche. El resto de los pacientes mostré solo un componente del sindrome,
generalmente pubertad precoz.?”

En la displasia fibrosa 6sea asociada al SMA, la base del craneo y los huesos largos son los
sitios mas frecuentemente involucrados. La afectacion suele ser unilateral y generalmente
afecta varios huesos (forma poliostotica). Algunos pacientes desarrollan lesiones en un solo
hueso (forma monostotica) y, muy raras veces, afeccion de todo el esqueleto (forma
panostotica). Esta afeccidon consiste en lesiones focales compuestas principalmente por
células estromales inmaduras de la médula o6sea, espiculas de tejido dseo inmaduro, osteoide
no mineralizado y, en ocasiones, islas de cartilago hialino que se expanden desde la cavidad
medular hacia el hueso cortical circundante, con osteoclastos en su periferia.('? Dichas
células estromales inician su diferenciacion hacia la linea osteogénica, pero en lugar de
diferenciarse completamente, proliferan al parecer bajo el efecto continuo de la hormona
paratiroidea, dando lugar a las lesiones. (3

Las manifestaciones iniciales son dolor, claudicacion de una extremidad o una fractura
patologica.(® Los estudios radiograficos muestran lesiones de aspecto quistico o litico, que
son de radiopacidad heterogénea en niflos menores de dos afos. En nifios mayores, son
clasicas las lesiones en «vidrio esmerilado», mientras que en adultos aparece esclerosis en los
bordes de las lesiones. La extension es de la médula a la corteza 6sea, generalmente se
respetan las epifisis y puede existir deformacion de los huesos que sostienen peso, siendo
clasica la deformacion del fémur en «baston de pastor».

A nivel craneo-facial aparecen protuberancias o asimetria facial y, cuando las lesiones se
expanden, pueden causar disfuncion de nervios craneales, con afeccion visual o auditiva, lo
que ocurre principalmente en pacientes con sobreproduccion de hormona de crecimiento en
forma concomitante.

La displasia fibrosa 6sea comienza en etapas tempranas de la vida y para los 15 afos
generalmente se ha establecido 90 % de la extension total de la enfermedad, y la aparicion de
las lesiones nuevas es muy poco frecuente en la edad adulta. Las regiones dseas mas
frecuentemente involucradas son fémur proximal, y la base del craneo, aunque cualquier
region puede estar afectada. La incidencia de fracturas patologicas es mayor entre los 5y 10
anos de edad.

A nivel de huesos largos, se recomienda el tratamiento quirtrgico con colocacion de proétesis
intramedulares, preferentemente a edades tempranas, con el fin de disminuir la probabilidad
de fracturas y la deformidad de las estructuras dseas. El tratamiento quirtrgico de las
lesiones craneo-faciales esta indicado cuando hay compromiso de nervios craneales, dolor
intenso y desfiguracion severa.



El tratamiento con bifosfonatos, principalmente el pamidronato, es Gtil para aliviar el dolor;
sin embargo, tiene escaso efecto sobre la progresion de la enfermedad. La evolucion de las
lesiones puede ser modificada por otros componentes del sindrome como la pubertad precoz
(talla baja), la hipersomatotropinemia (aumento del tamano de las lesiones) y la
hiperfosfaturia (aumento del riesgo de fracturas). La transformacion maligna de las lesiones
O0seas es muy rara aunque puede ocurrir en relacion con la exposicion a radiaciones
ionizantes.(®

Las manchas café con leche se deben a una proliferacion activa de los melanocitos y a la
consecuente hiperproduccion de melanina. No son exclusivas de este sindrome, también
existen en forma aislada y asociadas con otros sindromes genéticos. Son lesiones benignas, sin
potencial aparente de progresion a malignidad. Estas manchas de color café con leche que se
asocian con el SMA son de numero y morfologia variables. Generalmente de gran diametro,
casi siempre tienen bordes irregulares (en «costa de Maine») y se hacen mas evidentes con la
edad y con la exposicion a la luz solar. Estan limitadas a un hemicuerpo, que corresponde al
involucro 6seo, no suelen atravesar la linea media y se presentan principalmente en la parte
posterior del cuello, el torax y los glateos. Se distribuyen siguiendo las lineas de Blaschko,
que representan el patron de migracion de las células del ectodermo durante la etapa
embrionaria.®

La pubertad precoz es la manifestacion endocrina mas comdn en pacientes con SMA @ y es
mas comun en las nifas que en los nifos. Consiste en hiperfuncion gonadal autonoma
(pubertad precoz periférica), aunque puede desarrollarse posteriormente hiperfuncion
hipofisaria (pubertad precoz central), que disminuye la respuesta al tratamiento inicialmente
instituido. Aunque la pubertad precoz en estos pacientes suele presentarse con evolucion
intermitente y largos periodos de remision, algunos desarrollan progresion rapida, con
aceleracion del crecimiento y la maduracion esquelética, que comprometen la talla final.?
Si bien, la medroxiprogesterona y el ketoconazol pueden inhibir los ciclos menstruales, no
esta demostrado que tengan efecto sobre la maduracion dsea. Los inhibidores de la aromatasa
se han considerado como una estrategia terapéutica Gtil en la pubertad precoz periférica; sin
embargo, un estudio reciente que incluyé a 28 nifas reporté que el tratamiento con
anastrozol durante un afio fue inefectivo para el control de esta alteracion endocrina en el
contexto del sindrome de Mc Cune-Albright.(1®

Por otro lado, en una serie de 25 nifas con pubertad precoz y sindrome de Mc Cune-Albright,
el tratamiento con tamoxifeno a 12 meses demostré una disminucion de los episodios de
hemorragia menstrual, asi como buen control de la velocidad de crecimiento y la maduracion
0sea, aunque este tratamiento no tuvo efecto sobre el volumen ovarico y el tamaho
uterino.”

En los pacientes que desarrollan activacion del gonadostato, el tratamiento de la pubertad
precoz periférica debe combinarse con analogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas
de accién prolongada. En las nifas con respuesta inadecuada al tratamiento, la reseccion
quirtrgica de los foliculos ovaricos hiperfuncionantes puede ayudar a controlar la
enfermedad. Sin embargo, puede existir recidiva después de la cirugia, por lo que esta
estrategia se reserva para los pacientes que no responden al tratamiento farmacologico.

El hipertiroidismo es comun, se encuentra en 30 y 50 % de los casos, aunque algunos pacientes
presentan enfermedad subclinica. Independientemente de la presencia de hipertiroidismo
clinico, en pacientes con SMA existe elevacion en la relacion T3-T4, debida a un aumento de
la actividad de las desyodinasas D1 y D2 mediada por la produccion constitutiva de adenosin
monofosfato ciclico.® El tratamiento con tionamidas puede ser eficaz, pero en estos
pacientes practicamente nunca se produce remision espontanea de la hiperfuncion tiroidea,
por lo que se debe instaurar alguna forma de tratamiento definitivo (cirugia o yodo
radiactivo).®

La produccion excesiva de hormona de crecimiento se encuentra en alrededor de 20 % de las
pacientes con SMA, aunque solo algunos de ellos presentan un adenoma hipofisario detectable



por estudios de imagen. Este es uno de los cuatro sindromes genéticos que son causantes de
acromegalia (los otros tres son: la neoplasia endocrina multiple tipo 1, el complejo de Carney
y la acromegalia familiar). En la hipofisis se puede encontrar hiperplasia de lactotropos y
somatotropos, de manera similar a lo que ocurre en el complejo de Carney. El exceso de GH
puede empeorar las lesiones craneo-faciales, con disminucién de la agudeza visual y auditiva.
Ademas de que ha sido implicado en la transformacion sarcomatosa de las lesiones por
displasia fibrosa 6sea.?” En un estudio de 12 pacientes con sobreproduccion de hormona del
crecimiento y SMA se detecto hiperprolactinemia en 92 % de los casos y adenoma hipofisario
en 33 % de ellos. Se describio compromiso visual o auditivo en 33 % de estos pacientes, en
comparacion con 4 % en pacientes con el sindrome, pero sin exceso de GH.?"

El tratamiento quirlrgico es poco factible debido a la alteracion de las estructuras 6seas que
dificulta el abordaje, asi como, a la presencia de multiples zonas de hiperplasia diseminadas
en la hipdfisis en la mayoria de los pacientes, en lugar de un adenoma bien localizado, por lo
que se requiere hipofisectomia.

Existe buena respuesta al tratamiento con cabergolina y octredtide por separado o
combinados, aunque generalmente se logra control parcial de la enfermedad. Se ha propuesto
el tratamiento con antagonistas del receptor de hormona del crecimiento como una medida
que posiblemente sea mas eficaz.??

En una serie de cinco pacientes con exceso de GH y SMA resistentes a dosis maximas de
analogos de la somatostatina, se obtuvo control de la enfermedad en la totalidad de los casos
tras el tratamiento combinado con radioterapia y pegvisomant. 2

El sindrome de Cushing en pacientes con sindrome de McCune-Albright es muy poco frecuente
(7 %). Se debe a la activacion constitutiva del receptor de ACTH en la corteza suprarrenal, y
si bien la presencia de hipercortisolismo impone mayor riesgo cardiovascular y metabolico en
estos pacientes, se han descrito casos de resolucion espontanea.®

El raquitismo u osteomalacia con hipofosfatemia e hiperfosfaturia se asocian con el SMA y
debe buscarse en forma intencionada esta alteracion, ya que, de pasar desapercibida, puede
empeorar el prondstico de las lesiones 6seas. Existen dos mecanismos causales propuestos que
no se excluyen entre si: el aumento en la produccion de AMPc en el tubulo contorneado
proximal renal, con disminucion de la reabsorcion de fosforo @ y la produccion del factor de
crecimiento de fibroblastos-23 (FGF-23), un conocido factor fosfatlrico, por las lesiones de
displasia fibrosa dsea.

El tratamiento consiste en la administracion de dosis altas de calcitriol y fosfato via oral.®
Algunos pacientes con sindrome de Mc Cune-Albright presentan hiperparatiroidismo con
hiperplasia de las glandulas paratiroides. No se ha demostrado que la hiperfuncion se deba a
las mutaciones en GNAS1, sino que se trata de un hiperparatiroidismo secundario debido a
deficiencia de vitamina D, que puede empeorar las lesiones 6seas.

Otras manifestaciones clinicas no endocrinas e inusuales de este sindrome son hiperplasia del
timo, polipos gastrointestinales,® alteraciones hepatobiliares, y cardiovasculares. Cuando
existe cardiopatia, esta se presenta con hipertrofia, taquicardia persistente e incluso muerte
stbita,?® el sindrome Mc Cune Albright debe sospecharse en neonatos o lactantes con
colestasis sin causa aparente.”? Los pacientes que presentan estas anomalias casi siempre
tienen displasia fibrosa 6sea extensa y con cierta frecuencia hipercortisolismo, por lo que
aumenta su morbilidad y mortalidad. Se ha encontrado asociacion entre el sindrome Mc Cune-
Albright y un incremento del riesgo para desarrollar cancer de tiroides y de mama. ('3

El diagnostico diferencial debe realizarse con las siguientes afecciones: 24

— Displasia fibrosa monostoética
— Neurofibromatosis

— Hipertiroidismo

— Sindrome de Cushing

— Terapia con glucocorticoides



— Terapia con hormonas tiroideas
— Gigantismo y acromegalia

— Raquitismo hipofosfatémico

— Pubertad precoz de tipo central
— Tumor funcionante de ovario

— Sindrome de Mazabraud

— Enfermedad de Paget

— Sindrome de Proteus

Entre los estudios complementarios de laboratorio clinico deben incluirse: 226

— Calcio y fosforo séricos, Fosfatasa alcalina sérica

— N-telopéptidos e hidroxiprolina urinarios

— Osteocalcina sérica

— Enzimas hepaticas

— Hormonas tiroideas y TSH

— ACTH sérica y Cortisol urinario

— Hormona de crecimiento

— Estradiol sérico, FSH y LH, testosterona sérica, en caso de pubertad precoz.

Los estudios imagenologicos deben incluir: (12

— Ultrasonidos de la pelvis, para detectar y medir quistes de ovarios (generalmente
grandes y unilaterales) asi como de las partes blandas, para detectar tumoraciones.

— Tomografia axial computarizada de abdomen y de craneo, para detectar hiperplasia
suprarrenal y atrapamiento de nervios intracraneales.

— Survey 6seo radiografico y determinacion de la edad osea.

— Survey 6seo gammagrafico, para detectar sitios asintomaticos.

Se revis6 y presento el caso de una paciente de 7 ahos de edad con pubertad precoz
periférica. En estudios imagenologicos se aprecian deformidades dseas compatibles con
displasia poliostotica y en el contexto clinico de presentacion se realiza en diagnostico de
sindrome de Mc Cune Albright (SMA). La displasia fibrosa poliostotica no es una entidad
frecuente en el grupo etario expuesto, su importancia radica en la presentacion de una
alteracion benigna del tejido 6seo, de baja prevalencia caracterizada por la sustitucion del
hueso por tejido 6seo fibroso. Su gran espectro clinico y genético hace pensar que dicha
condicioén sea explicada por mas de una alteracion genética.

La presentacion del sindrome de Mc Cune Albright es un ejemplo de la heterogeneidad
genética de esta enfermedad y la diversidad de sintomas 0seos, cutaneos y endocrinos que
pueden identificarse. Aunque esta entidad es de caracter benigno y la prevalencia es
extremadamente baja, el inicio puberal precoz y el compromiso de la talla final pueden
producir impacto psicologico en la calidad de vida y en el desarrollo normal del individuo.
Estos elementos, por tanto, exigen la deteccion temprana de la enfermedad, siendo un
ejemplo de la necesidad del manejo multidisciplinario para el tratamiento de los sintomas
desde su diagnostico.
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