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RESUMEN
La displasia fibrosa es una enfermedad ésea benigna en la que el hueso normal es reemplazado por tejido
fibroso, cuando se asocia con trastornos endocrinolégicos y de hiperpigmentacion en la piel se denomina
sindrome de McCune-Albright. Presentamos un caso poco frecuente de sindrome de McCune-Albright en
una nifia de cinco afios de edad con lesiones de la piel y compromiso difuso unilateral de las articulaciones.
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McCUNE-ALBRIGHT SINDROME: CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT
Fibrous dysplasia is a benign bone disease in which normal bone is replaced by fibrous tissue, when it
associated with endocrine and skin hyperpigmentation disorders called McCune-Albright syndrome. We
present a rare case of McCune-Albright syndrome in a five year old with skin lesions and diffuse unilateral
commitment of the joints.
Keywords: Syndrome, McCune-Albright, Fibrous displasia, Childhood.

INFORME DE CASO o dolor a la movilizacién pasiva de la articulacién de la

cadera derecha, rodillas y codos. Estudios de laborato-

Paciente femenina de 5 anos de edad, quien por cuadro
clinico de tres dias de evolucién con presencia de artral-
gias en codos, rodillas y limitacién para los movimientos,
sin signos de infeccién. Antecedente de telarquia tem-
prana. Al examen fisico presenta una macula de color
“café con leche” de bordes irregulares y localizada a nivel
de térax anterior (figura 1); Tanner mamario estadio-II.
Extremidades sin evidencia de artritis, no edema ni calor

rio mostraron hemograma con leucocitosis, neutrofilia
y trombocitosis, no anemia; PCR elevada, Gammagrafia
6sea con hipercaptacion 6sea de hemicuerpo izquierdo
(figura 2). Radiografia de huesos largos y Tomografia
Axial Computarizada (TAC) de crdneo, con hallazgos de
displasia fibrosa poliostética con compromiso unilateral
pélvico de fémur y pierna (figura 3). Estudio genético
negativo para mutacioén en el gen GNASI.
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FIGURA 1. Lesion caracteristica en piel

FIGURA 2. Gammagrafia 6sea con compromiso poliostético de caracteristicas
blasticas, que compromete hemipelvis derecha, miembro inferior derecho y craneo.
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FIGURA 3. Radiografia de miembros inferiores y pelvis con evidencia de la disminucién
en la densidad dsea.

DISPLASIA FIBROSA POLIOSTOTICA Y SINDROME
DE McCUNE-ALBRIGHT

Displasia fibrosa poliostatica
La displasia fibrosa poliostdtica es una alteracién benigna
de baja prevalencia caracterizada por la sustitucién del

hueso por tejido éseo fibroso. Ocurre en poblacién ado-
lescente y adultos; sin embargo, los casos en nifios son
poco frecuentes pero de peor prondstico. Puede mani-
festarse como un proceso localizado con afectacién de
un solo hueso o con la participacién de multiples huesos
en relaciéon con anormalidades cutdneas y endocrinas.
Es caracteristica la presencia de fracturas recurrentes,
deformidad y dolor. La mayoria de los pacientes perma-
neceran asintomadticos; no obstante, cuando se presentan
sintomas estan relacionados con transformaciéon maligna
y compresion nerviosa (1).

La displasia poliostética fibrosa es producida por la
sustituciéon lenta y gradual de tejido dseo isomorfico,
consecuencia de la mutacién de la subunidad Gs de la
proteina G, dando un aumento en la concentracién de
AMPc, con la posterior disfuncién en la diferenciaciéon
del osteoblasto, asociado a un aumento en la resorciéon
dsea por los osteoclastos e inducida por IL-6. Dos estu-
dios publicados recientemente han identificado que una
mutaciéon missense del gen GNASI en los codones R201C
y R201H, se ha visto relacionada con un defecto estruc-
tural en la subunidad alfa de la proteina G (2).

Puede implicar un solo hueso (tipo monostética) o
varios huesos (tipo poliostética). Sus formas clinicas de
presentacion son: monostotica, poliostética y poliostética
tipo sindrome de Albright. La presentacién monostotica
representa la mayoria de casos (70%), involucra los huesos
de la regién craneo facial, con frecuencia es asintomadtica
y su diagndstico habitualmente es incidental (1).

El tipo poliostética de puede dividir en tres tipos (1,2).
- Displasia fibrosa poliostdtica que involucra solo los

huesos de la region craneo facial
- Displasia poliostética tipo Lichtenstein-Jaffe, en la

que estdn involucrados multiples huesos y en algunos

casos esta la asociacién de manchas café con leche y

endocrinopatias raras.

- Sindrome de McCune Albright.

El diagnostico esta basado en la sintomatologia clinica
e imdgenes radiogrdficas. Si se trata de displasia monos-
totica, es necesaria la realizacién de biopsia.

Sindrome de McCune-Albright
Las primeras manifestaciones extra-esqueléticos en aso-
ciacién con displasia fibrosa fueron reportadas por los
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doctores McCune y Albright, descritas desde entonces
como manchas de color café con leche, pubertad precoz
e hipertiroidismo (3,4). El sindrome de McCune-Albright
(SMA) lo conforma la siguiente triada: pubertad precoz
periférica, manchas o mdculas cutdneas color café con
leche y displasia 6sea fibrosa poliostética. En ninas debe
sospecharse por la presencia de formacién recurrente de
los quistes foliculares (5), puede manifestarse con san-
grado vaginal, aumento del tamano de los ovarios que
puede confundir con tumores ovdricos (6).

En el desarrollo de (SMA) se han demostrado muta-
ciones activantes heterocigotas en el coddn 201 del ex6n
8 del gen que codifica para la subunidad alfa de la pro-
teina G (GNAS1) (7,8). Estas mutaciones conllevan a
la estimulacién continua de la funcién endocrina que
se puede manifestar en pubertad precoz, hipertiroidis-
mo, gigantismo y sindrome de Cushing. También se han
hallado en érganos no endocrinos como el higado y el
corazoén (9,10).

El sindrome de McCune-Albright es mds comun en el
sexo femenino y la pubertad precoz es el hallazgo mds
frecuente; esta es gonadotropina independiente, por lo
que las caracteristicas puberales se presentan en secuencia
normal (11). La exposicion constante a esteroides sexuales
lleva a la aceleracidn del crecimiento, alcanzando una
madurez esquelética precoz que compromete la talla final
adulta. Dentro de las manifestaciones cutdneas, estd la
presencia de manchas café con leche que aparecen al
nacer o poco después y corresponden a la primera mani-
festacion de la enfermedad, generalmente son unilaterales
con demarcacion de la linea media y algunas personas
desarrollan lentigos en la mucosa oral (12).

Las ninas con SMA tienden a producir un exceso
de estrégenos y los nifios exceso de andrégenos. El tra-
tamiento para las nifias se enfoca en el bloqueo de la
sintesis de estrégenos con inhibidores de la aromatasa
o en el bloqueo de la accién estrogenica.

El inhibidor de aromatasa de primera generacién
(Testolactona), es efectivo para reducir la recurrencia
de los quistes ovdricos y la desaceleracion de la progre-
sién de la pubertad, pero con el paso del tiempo existe
perdida de su efectividad en un periodo de 1 a 3 anos
de uso (13). Los inhibidores de aromatasa de siguien-
te generaciéon (Fadrozol, Anastrozol, Letrozol), no han
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demostrado efectividad en el tratamiento y si atenuacion
de las tasas de maduracién esquelética, por lo que no se
recomienda su uso (14-17).

El Tamoxifeno, que es un fairmaco modulador selecti-
vo del receptor estrogénico, tampoco parece ser efectivo,
aunque un estudio arrojo como resultado el aumento en
volimenes ovdricos y uterinos sin presencia de eventos
adversos y logrando reduccién de sangrado vaginal y
mejoras significativas en la velocidad de crecimiento y
la tasa de maduracién esquelética (18).

El manejo con Fulvestrant, que es un antagonista puro
de receptores de estrégenos parece ser una nueva alter-
nativa. Un estudio reciente concluye que es un farmaco
bien tolerado y moderadamente eficaz en la disminucién
de sangrado vaginal y las tasas de maduracién ésea en
ninas con SMA. Sin embargo se necesitan estudios a lar-
go plazo para evaluar beneficios y riesgos de este nuevo
enfoque terapéutico (19).

La presentaciéon de SMA en nifios (masculinos) es
rara, pero de presentarse, se produce exceso de testos-
terona. La informacién del enfoque terapéutico en ellos
es muy limitada dado su bajo indice de presentacion, sin
embargo se han aprobado manejos similares a los de la
entidad llamada: Pubertad Precoz Familiar Masculina,
en los que se combinan un farmaco anti-andrégeno y un
Inhibidor de Aromatasa (20).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se revisa y presenta el caso de una paciente de 5 afios
de edad con dolor articular en la que no se documen-
té etiologia infecciosa. En estudios imagenolégicos de
extension, se aprecian cambios éseos compatibles con
displasia poliostética y en el contexto clinico de presen-
tacion se realiza en diagndstico de sindrome de McCune-
Albright (SMA).

La displasia fibrosa poliostdtica no es una entidad fre-
cuente en el grupo etario expuesto, su importancia radica
en la presentacion de una alteracién benigna del tejido
6seo, de baja prevalencia caracterizada por la sustitucion
del hueso por tejido dseo fibroso. Su gran espectro clinico
y genético hace pensar que dicha condicién sea explica-
do por mds de una alteracién genética. La presentacion
del Sindrome de McCune Albright es un ejemplo de la
heterogeneidad genética de esta enfermedad y la diver-
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sidad de sintomas dseos, cutdneos y endocrinolégicos
que pueden identificarse. En el caso clinico presentado
en este articulo debemos plantear esta diversidad; dado
que el examen genético realizado no fue concluyente,
no se pudo descartar el sindrome ya que el mismo pue-
de cursar con un mosaicismo genético o una mutacién
de novo. Aunque esta entidad es de caracter benigno y
la prevalencia es extremadamente baja, el impacto en
calidad de vida y en el desarrollo normal del individuo,
incurre en la necesidad de la deteccién temprana de esta
enfermedad y requiere manejo multidisciplinar para el tra-
tamiento de los sintomas en el momento de su aparicion.
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