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RESUMEN

El Sindrome de McCune-Albright (SMA) es una rara
entidad que se caracteriza por displasia fibrosa dsea
poliostotica, lesiones cutaneas hiperpigmentadas y
endocrinopatias, la mas frecuente es la pubertad precoz y
sobre todo en nifias. Presentamos el caso de una paciente
de sexo femenino de 5 afos de edad, que se interna por
fractura patologica del fémur derecho, constatandose
lesiones liticas en fémur contralateral, pelvis, torax y
calota; manchas café con leche en regiones del tdérax
anterior, perineal y dorsolumbar; Tanner 2 mamario y
pubico, con antecedente de sangrado vaginal en 2
oportunidades 1 mes antes; y con Rx de mufieca izquierda
compatible con edad o¢sea de 9 afios; ademas de
microadenoma hipofisiario. EISMA resulta de mutaciones
esporadicas somaticas postcigoticas en el gen que codifica
la subunidad a de la proteina Gs (GNAS1). Esta proteina
actta en la transduccién de sefiales mediante la unién a la
adenil-ciclasa productora de adenosin monofosfato ciclico
(AMPc). Es importante conocer esta asociacion de signos a
fin de obtener un diagnostico precoz y manejo adecuado.

Palabras clave: Sindrome de McCune-Albright, displasia
fibrosa 6sea, pubertad precoz, manchas café con leche,
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INTRODUCCION

El Sindrome de McCune-Albright estd constituido
por la triada cldsica de manchas café con leche,
displasia fibrosa 6sea y pubertad precoz. Para el
diagndstico, solo son necesarias dos de estas tres
alteraciones”

Se considera una entidad extremadamente rara,
cuya incidencia es desconocida, y la prevalencia
estimada oscila entre 1/100.000 y 1/1.000.000, siendo
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mas frecuente en el sexo femenino®”. Se detecta a
cualquier edad, sin distincion de raza, y cualquier
hueso puede estar afectado. El SMA resulta de
mutaciones esporadicas somaticas postcigoticas en
el gen que codifica la subunidad a de la proteina Gs
(GNASI). Esta proteina acttia en la transduccion de
senales mediante la unién a la adenil-ciclasa
productora de adenosin monofosfato ciclico
(AMPc). La ocurrencia esporadica y la heterogeni-
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cidad de las manifestaciones clinicas, dependen del
numero de lineas celulares comprometidas que
origina un mosaicismo para el gen mutado”.

El AMPc intracelular, normalmente estimula la
proliferacion delas células en las glandulas (tiroides,
corteza suprarrenal, ovario y pituitaria) que dan
lugar a los tumores hiperfuncionantes en estos
pacientes. Las manchas café con leche, tnicas o mul-
tiples, aparecen en el 2/3 de los casos. La hiperpig-
mentacion cutdnea no resulta de la proliferacién
excesiva de las células, se produce a partir de la imi-
tacion del efecto normal de la hormona estimulante
de los melanocitos en los receptores que utilizan Gs
para aumentar la sintesis de cCAMP en los melano-
citos. A diferencia de las manchas café conleche dela
neurofibromatosis, en el SMA se presentan en nime-
ro escaso, con bordes dentados y mas grandes. Su
distribucion es caracteristica, no rebasan la linea
media y se localizan en el mismo lado de la afeccién
Osea mds grave, y son mas frecuentes en sacro,
gltateosy region lumbar.

Presentamos el caso de una paciente de sexo
femenino con dicha patologia.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 5 anos de edad,
consulta por dolor de miembro inferior derecho de
48 horas de evolucion, posterior a caida de propia
altura, que no cede con analgésicos comunes,
constatandose fractura patoldgica de fémur derecho
eimagenes de lesiones liticas en fémur contralateral,
pelvis, térax y calota (Figura1y 2).

Se constatan manchas café con leche en regiones del
térax anterior, perineal y dorsolumbar, Tanner 2
mamario y pubico (Figura 3 y 4), con antecedente de
sangrado vaginal en 2 oportunidades 1 mes antes y
con Rx de muneca izquierda compatible con edad
6seade 9 anos (Figura 5).

RMN cerebral: microadenoma hipofisiario (Figura
6). Hormonas: TSH 1.46 (0.3-3.6), LH 0.58 (0.7-155),
FSH 0.57 (2.2-100), GH 1.5 (0.06-6.8), Parathormona
45.6 (13.5-39.5). Ante signos de pubertad precoz,
manchas café con leche e imagenes (Rx y TAC)
compatibles con lesiones fibrosas 6seas multiples, se
diagndstica Sindrome de McCune-Albright, ademas
del microadenoma hipofisiario. La paciente recibe
pamidronato, calcio mds vitamina D3, y realiza

seguimiento con controles peridodicos de RMN
cerebral por el microadenoma, sin tratamiento
hormonal.

Figura1. Fracturaen Fémur derecho (flecharoja) y otrasimagenes
delesionesliticas en ambos fémures (flechas negras).

Figura 2. Imdgenes de lesiones liticas en calora.

Figura 3. Manchas café con leche en regiones perineal y glatea, y
vello pubico.
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Figura 4. Manchas café con leche en regioén del térax y mama en
estadio de Tanner 2.

Figura 5. Rx. de mufeca izquierda compatible con edad 6sea de 9
afos.

Figura 6. RMN cerebral: microadenoma hipofisiario (Flecha).

DISCUSION

El Sindrome de McCune-Albright (SMA) es una rara
entidad que se caracteriza por displasia fibrosa dsea
(DFO) poliostética, lesiones cutaneas hiperpigmen-
tadas y endocrinopatias, la mas frecuente es la

pubertad precoz y sobre todo en nifias, ademas de
hipertiroidismo, exceso de hormona del crecimiento
(GH), pérdida renal de fosfato con o sin
raquitismo/osteomalacia y Sindrome de Cushing.
En raras ocasiones, otros pueden afectarse (higado,
corazon, paratiroides, pancreas).

Mientras que el SMA es raro, la DFO no lo es, y
puede afectar a un solo sitio (DFO monostética), o
varios sitios (DFO poliostdtica). Muy rara vez la
pubertad precoz se puede asociar a manchas café
con leche en la piel en ausencia de DFO (aproxima-
damente 1% de los casos), pero en general, la DFO
parece ser el componente més comun del SMA."”

La pubertad precoz es la endocrinopatia mas
frecuente, es el resultado de una funcién gonadotro-
pina independiente, autonémica, de ovarios o testi-
culos; mds comun en el sexo femenino con presencia
de ginecomastia y sangrado vaginal. A causa de la
exposicion excesiva a los estrogenos se incrementala
velocidad de crecimiento y se adelanta la madurez
esquelética, lo que trae como consecuencia una
menor estatura final. Se han descrito muchos otros
trastornos endocrinologicos, caracterizados por
hiperfuncionamiento hormonal, tales como hiper-
plasia adrenal, hipertiroidismo, hiperparatiroi-
dismo, hiperprolactinemia o adenomas hipofisarios

secretores de hormona del crecimiento®'”.

La displasia fibrosa 6sea monostotica o poliostotica
puede afectar cualquier hueso, pero principalmente
el esqueleto axial, a las extremidades, macizo
craneo-facial, tibia y fémur proximal, produciendo
dolor cronico, deformidad, asimetria o fracturas

espontaneas, los cuales aparecen antes de los 10 afios
deedad.

La patogénesis de las lesiones dseas no es clara, se
cree que la proteina Gsa activada por mutaciones
puede ejercer su efecto patogénico sobre los
osteoclastos o fibroblastos, imitando los efectos
normales de regulacién de la hormona paratiroidea,
calcitonina u otras hormonas produciendo abun-
dantes células similares a los fibroblastos con mini-
ma matriz extracelular, exceso de células pro-osteo-
génicas que maduran en osteoblastos anormales lo
que provoca un patrén dseo desorganizado, similar
a una "sopa alfabética” o de "letras chinas", el
osteoide es de forma irregular (retorcido) con un
estroma fibroso muy celular"’.
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Hasta el presente no existe tratamiento contra el
problema molecular especifico (inapropiada
activacion de la subunidad Gsa) de esta enfermedad.
El tratamiento del SMA requiere un abordaje
multidisciplinario de ortopedistas, endocrindlogos,
psicdlogos y pediatras o internistas segin la edad
del paciente.

La displasia fibrosa en los pacientes asintomaticos
no requieren un tratamiento especifico, sdlo
observacion. La mayoria de las fracturas se tratan
con traccion, las del extremo proximal del fémur
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