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RESUMEN

Introduccion. El sindrome de McCune-Albright
(SMA) es un trastorno genético caracterizado
por displasia 6sea fibrosa, manchas cutaneas
color “café con leche” e hiperfuncién auténoma
de uno o varios 6rganos endocrinos. El SMA
es producido por mutaciones activadoras del
gen GNASI. La endocrinopatia mds frecuente
es la gonadal, que se manifiesta como pubertad
precoz periférica.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas
y los estudios de laboratorio e imdgenes en
el momento del diagndstico y a lo largo de la
evolucién de la enfermedad, con énfasis en la
trfada cldsica del sindrome.

Poblacion y métodos. Estudio clinico
observacional, descriptivo, retrospectivo de
las historias clinicas de pacientes con SMA de
la Divisién de Endocrinologia del Hospital de
Nifios Ricardo Gutiérrez desde 1974 hasta 2019.
Resultados.Se presentan 12 nifias. Todas tuvieron
pubertad precoz periférica (PPP) secundaria
a quistes ovdricos funcionantes. La edad de
presentacion fue temprana (2,6 + 1,3 afios). Los
niveles de gonadotrofinas estuvieron suprimidos
0 en rango prepuberal con niveles de estradiol
generalmente elevados. Diez nifias tuvieron
manchas “café con leche” desde el nacimiento.
Durante la evolucién se detecté displasia
fibrosa poliostética en todas las pacientes.
Los tratamientos utilizados para disminuir la
recurrencia de los quistes ovdricos y los efectos
del hiperestrogenismo mostraron diferente
eficacia.

Conclusiones. En esta serie, la aparicién de PPP
contribuy6 al diagndstico temprano del SMA
y fue de dificil tratamiento. En la evolucién
persisti6 la hiperfuncién gonadal y empeoraron
las lesiones éseas.

Palabras clave: sindrome de McCune-Albright,
pubertad precoz, displasia fibrosa dsea.
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Siglas y abreviaturas

DOF: displasia 6sea fibrosa.

E,: estradiol.

FSH: hormona foliculo estimulante.
GH: hormona de crecimiento.
GnRH: hormona liberadora de
gonadotrofinas.

IFMA: método inmunofluorométrico.
LH: hormona luteinizante.

PP: pubertad precoz.

PPC: pubertad precoz central.

PPP: pubertad precoz periférica
RIA: radioinmunoensayo.

SMA: sindrome de McCune-Albright.
TMP: talla media parental.

INTRODUCCION

Se considera pubertad precoz en
la nifia al comienzo del desarrollo
puberal antes de los 8 afios.! Se
distinguen dos tipos de pubertad
precoz (PP) de acuerdo al mecanismo
que la origina: pubertad precoz
central (PPC) cuando se produce
por activacién prematura del eje
hipotadlamo-hipéfiso-gonadal (HHG)
y pubertad precoz periférica (PPP)
cuando el desarrollo precoz se debe
a una actividad gonadal auténoma.
Una de las etiologias de la PPP es el
sindrome de McCune-Albright (SMA),
que se acompafia de afectaciones de
una variedad de érganos y sistemas.

El SMA fue descripto
originalmente en 1936 por Donovan
McCune? y en 1937 por Fuller
Albright.? La asociacién de pubertad
precoz, displasia 6sea fibrosa (DOF)
y manchas cutdneas color “café con
leche” es lo que se conoce actualmente
como la triada caracteristica
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del SMA.*® Este cuadro puede asociarse con
diversas endocrinopatfas y con compromiso de
otros 6rganos.®® Su prevalencia es de 1/100 000 a
1/1 000 000 en la poblacién general.* Es un trastorno
esporddico por mutacién postcigética activante
del gen GNASI que codifica para la subunidad «
de la proteina G estimulatoria (Gsa), induciendo
la activacién constitutiva de la adenil-ciclasa con
produccién irrestricta y acumulacion intracelular
de AMPc, hiperplasia y secrecién descontrolada del
producto celular.!°

La endocrinopatia mds frecuente es la gonadal,
que se manifiesta como PPP. Aunque nifias y
nifios pueden verse afectados, se ha informado
una prevalencia significativamente mayor en
las nifas, con una relacién 9:1.""* La activacion
auténoma del ovario conduce al desarrollo
intermitente de quistes foliculares, que producen
niveles variables de estradiol con signos clinicos
de hiperestrogenismo. Algunas nifias pueden
desarrollar secundariamente PPC.

Se han utilizado distintos tratamientos para
el SMA, dirigidos a disminuir la recurrencia
de los quistes ovdricos, a contrarrestar las
manifestaciones del exceso de estrégenos y a
detener la progresion de las lesiones éseas."

El objetivo del presente trabajo fue
describir las caracterfsticas clinicas y estudios
complementarios en una cohorte de nifias con
SMA, la eficacia de los distintos tratamientos
implementados y la evolucién de las pacientes a
largo plazo.

POBLACION Y METODOS

Estudio clinico observacional, descriptivo,
retrospectivo realizado en la Division de
Endocrinologia del Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez (HNRG). Se analizaron las historias
clinicas de nifias con SMA atendidas entre los
afnos 1974 y 2019, en el momento del diagndstico
y alo largo de la evolucién hasta la adolescencia.
Criterios de inclusién: SMA con la triada PPP,
manchas cutdneas café con leche y DOF o SMA
con solo dos manifestaciones. Criterios de
exclusién: nifias con quistes ovdricos recurrentes,
sin otros componentes del sindrome.

Se analizaron edad de aparicién del primer
signo puberal, sangrado vaginal (SV), manchas
color café con leche, antropometria, edad de
menarca, alteraciones menstruales, alteraciones
6seas y talla final en relacién con talla media
parental (TMP). Los estudios de laboratorio,
estradiol (E,), FSH y LH basales y bajo estimulo
con GnRH se efectuaron por RIA hasta el afio

1994 y posteriormente por IFMA. Se consideré
puberal un valor de E, sérico igual o mayor
a 14 pg/ml,*® con ambos métodos.'® Las
gonadotrofinas evaluadas por RIA o por IFMA
se consideraron inhibidas cuando los valores
basales y/o los de respuesta al estimulo con
GnRH fueron < a 2 desviaciones estandares (DE)
de los valores prepuberales normales para el
ensayo utilizado."”*

El andlisis molecular para detectar la
mutacion del gen GNAST se efectué en ADN de
sangre periférica y en tejidos con el método de
amplificacién alelo especifica (PCR-AE)."”

Se realizaron estudios por imagenes: ecografia
pelviana, radiografia para edad 6sea (EO),
centellograma 6seo, otros (radiografias éseas,
TAC, RMN) segtin la clinica.

Los resultados se expresan en media y DE
o mediana (M) y rango. Se utilizé la prueba de
Wilcoxon para muestras apareadas para evaluar
los resultados del tratamiento. Para unificar los
datos auxoldgicos, se convirtieron a score de DE
(SDE), usando las tablas de referencia argentinas
de Lejarraga y col.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacién (dictamen N.° CEI: 14.48) y por
el Comité de Docencia e Investigacion del HNRG.
Se cumplieron las normas de la Declaracién de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial y la
Ley 3301/09 sobre Proteccién de Derechos de
Sujetos en Investigaciones en Salud de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires.

RESULTADOS

Diez pacientes presentaron la triada
caracteristica del SMA, y dos presentaron SMA
con dos manifestaciones (Tabla 1).

Diagnostico y tratamiento

En todas las pacientes, la primera
manifestacion de la enfermedad fue pubertad
precoz con una edad de comienzo (media + DE)

TaBLA 1. Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas n:12
Displasia 6¢sea fibrosa 12
Pubertad precoz 12
Manchas “café con leche” 10
Hipertiroidismo 2
Hipersomatotrofinemia 2
Hiperprolactinemia 2
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de 1,8 + 1,3 afios. La edad cronolégica (EC) al
diagnéstico fue de 2,3 £ 1,3 afios, y la edad dsea
(EO) de 3,7 £ 1,6 anos. La EO estuvo adelantada
en 6 nifias, mientras que en las restantes fue
acorde a su EC. El primer signo fue desarrollo
mamario (telarca) y sangrado vaginal en forma
simultdnea en 9/12 pacientes (Tabla 2). En
8/12 pacientes se observaron quistes ovdricos
unilaterales con didmetros entre 29 y 53 mm.
Los niveles de E, y gonadotrofinas se muestran
en la Tabla 3. Los valores de E, sérico oscilaron
entre no detectables (<10 pg/ml) y 90 pg/ml.
En 3 pacientes, en las que no se detectaron
quistes ovdricos en la ecograffa, se observaron,
sin embargo, niveles elevados de E,. En 9 nifias

se efectu6 determinacién de gonadotrofinas
séricas bajo estimulo con GnRH y la respuesta
fue prepuberal o inhibida, mientras que en 3
solo pudieron determinarse los niveles basales,
que se encontraron inhibidos, confirmando el
diagnostico de PPP. El andlisis molecular pudo
realizarse en 6 pacientes en sangre periférica y
se detectd la mutacién en 2 que presentaban la
triada clasica. En 1 de ellas se obtuvieron diversas
muestras con motivo de cirugfas y se encontré
la mutacién en piel, musculo, hueso y tejido
tiroideo.

Con respecto al tratamiento de la PPP, los
datos se muestran en la Figura 1. Todas las
nifias recibieron en primera instancia acetato

TaBLA 2. Etapa de diagndstico de la pubertad precoz: caracteristicas clinicas

Paciente 1. signo EC1l.signo EC1.consulta EO-EC Estadio Sangrado Mancha Displasia
(afios) (afios) (afios) Tanner vaginal café c/leche fibrosa
1 Telarca + SV 15 4 2 M3 VP1 + - +
2 Telarca + SV 12 1,3 1,3 M3 VP1 + + +
3 SV 0,5 4,3 1,6 M3 VP1 + - +
4 Telarca + SV 0,8 1,3 13 M3 VP1 + + +
5 Telarca + SV 0,5 1 15 M3 VP1 + + +
6 Telarca + SV 0,8 0,8 0,1 M3 VP1 + + +
7 SV 1 2,2 1,7 M3 VP1 + + +
8 Telarca + SV 2 2,1 1,3 M3 VP1 + + +
9 Telarca + SV 41 41 1,7 M3 VP1 + + +
10 Telarca 4,5 4,5 0,5 M3 VP2 - + +
11 Telarca + SV 2,3 2,6 0,1 M3 VP1 + + +
12 Telarca + SV 3,1 3,1 0,4 M3 VP2 + + +
Media 18 2,6 11
DE 13 13 0,6

SV: sangrado vaginal. EC: edad cronolégica. EO: edad é¢sea. DE: desviacién estdndar, M: mama, VP: vello pubiano.

Ficura 1. Evolucion de la pubertad precoz bajo distintos tratamientos
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de medroxiprogesterona (AMP) inyectable en
forma semanal con una duracién de 6,1 + 2,6 afios.
Tres pacientes recibieron tamoxifeno durante
un periodo de entre 1,2 y 2,4 afios. Con el
advenimiento de los inhibidores de la aromatasa,
en 2 nifias se suspendié el AMP y se inicié
tratamiento con testolactona durante 8 y 15 meses
respectivamente; luego se suspendi6 por falta de
suministro y se reinicié el AMP. Cuatro pacientes
recibieron un inhibidor de tercera generacion,
letrozole, entre 1,5 y 5 afios.

Seis de las 12 nifias no presentaron ningdn
episodio de sangrado vaginal bajo tratamiento
con AMP, 2/3 presentaron sangrado bajo
tamoxifeno y 2/4 tuvieron sangrado bajo
tratamiento con letrozole. En las que presentaron
episodios de sangrado vaginal bajo tratamiento
se detectaron quistes ovdricos por ecografia en
ese momento. Dos nifias requirieron quistectomia
por laparoscopia. Una paciente fue sometida a
una ooforectomfa unilateral al afio de vida por el
gran tamafio ovdrico, dolor abdominal y riesgo
de torsion; posteriormente presenté recidiva de
quistes en el ovario remanente. En 2 pacientes el
cuadro evolucioné a PPC iniciando tratamiento
con un andlogo de GnRH durante 2 y 4,3 afios
respectivamente.

Todas las pacientes mostraron evidencia de
DOF poliostética. Nueve nifias tuvieron fracturas
patoldgicas reiteradas entre los 2 y 9 afos, y
afectacion del craneo, con lesiones hiperostéticas
cuando involucraban la base de este. Como
consecuencia de compresién de pares craneanos,
una nifla presenté compromiso de la audicién y

otra, de la visién. En 3 nifias la DOF afect6 solo
las extremidades, manifestdndose por lesiones
hipoostéticas, quisticas o en vidrio esmerilado.
En 7 nifias fue necesario realizar tratamiento
quirtrgico y en 2 casos, cirugia descompresiva
de las lesiones craneofaciales y plastica debido a
asimetria facial grave.

En situaciones de dolor persistente se realiz6
en 6 pacientes tratamiento con pamidronato,
que fue favorable para el alivio del dolor, pero
sin efecto sobre la progresién de la enfermedad
6sea. Cuatro pacientes desarrollaron incurvaciéon
y acortamiento de miembros inferiores, con
compromiso de la talla final.

Diez de las 12 nifias tuvieron manchas
cutdneas observables desde el nacimiento. Las
mdculas presentaban mdrgenes irregulares,
correspondiendo a la descripcién geogréfica de
“costa de Maine”; no cambiaron en ndmero ni en
caracteristicas a lo largo del tiempo.

Evolucion a largo plazo

A pesar de haber recibido tratamiento para
su PPP, 2 nifias presentaron recurrencia de
quistes ovdricos y progresaron a un cuadro de
PPC secundaria. Las pacientes suspendieron el
tratamiento para su PPP a una EC (M) de 9,8 afios
[8,5-11,9], 10 nifias presentaron la menarca a una
EC (M,) de 11,1 afios y 1,3 afios después de la
suspension del tratamiento (Tabla 4). La paciente
12 atin estd bajo tratamiento con letrozole.
La talla adulta fue M_ 150,5 cm [122-174 cm],
significativamente menor que la TMP (p < 0,05).
Seis pacientes no alcanzaron la TMP. En el caso

TasLA 3. Etapa de diagndstico: quiste ovdrico y niveles séricos hormonales basales y posestimulo de GnRH

Prueba con estimulo de GnRH

Paciente Quiste Estradiol LH basal LH max. FSH basal FSH max. Método de
didmetro mayor (pg/ml) (mUI/ml) (mUI/ml)  (mUI/ml) (mUI/ml) gonadotrofinas

1 No 70 2 13,6 3,1 10,4 RIA

2 OI 32 mm 30 6 52 1,3 1,9 RIA

3 OD 31 mm 45 <2 - <1 - RIA

4 OI 52 mm 11 2,4 4,2 12 21 RIA

5 No 60 33 3,9 1,2 3,5 RIA

6 OI29 mm 90 <1 <1 <1 <1 RIA

7 Micropolifoliculares 60 <1 14,5 <1 13,1 RIA

8 OD 30 mm 44 0,05 0,54 0,8 3,8 IFMA

9 0OI30,4 mm 33 0,1 0,27 IFMA
10 OD 36 mm 28,4 0,1 1,65 0,37 3,76 IFMA
11 OD 18 mm 28 <0,1 1 0,27 2,74 IFMA
12 OD 36 mm 29 0,1 0,15 IFMA

GnRH: hormona liberadora de gonadotropina, RIA: radioinmunoensayo, IFMA: método inmunofluorométrico,

OD: ovario derecho, OI: ovario izquierdo.
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de la paciente 2, que presenté la menor talla
final, estuvo relacionada con la grave displasia
6sea fibrosa asociada a multiples fracturas y
deformidades de miembros inferiores (Tabla 4).

Cinco pacientes persistieron con ciclos
irregulares después de 3 afios de edad
ginecoldgica (polimenorrea, oligomenorrea
y amenorrea secundaria). En 4 pacientes
hubo recurrencia de los quistes después de la
menarca asociados con niveles inhibidos de
gonadotrofinas, que indicaban persistencia
de actividad ovdrica auténoma. Los quistes
involucionaron en forma espontdnea, lo que se
constaté mediante ecograffa ginecoldgica.

Todas las pacientes sufrieron empeoramiento
progresivo de las lesiones dseas.

DISCUSION

La pubertad precoz y la displasia 6sea fibrosa
son las alteraciones mds frecuentes en el sindrome
de McCune-Albright.>5132t

La PPP se produce por hiperfuncién
gonadal auténoma, con manifestaciones clinicas
caracteristicas, diferentes de la PPC. Mientras
en la PPC la edad de comienzo generalmente es
cercana a la de la pubertad normal y la progresiéon
del desarrollo semejante, en la PPP la edad del
primer signo es muy temprano, habitualmente
se manifiesta por sangrado vaginal, que puede
preceder o ser simultdneo al inicio de la telarca,
y hay escasa aceleracion de la velocidad de
crecimiento y de la edad 6sea, como consecuencia
de la rapidez con que se instala el cuadro.**'? La
demostracion ecografica de quistes ovdricos, que
involucionan espontdneamente, y su reaparicién
acompafada de los signos clinicos en forma
reiterada orientan al diagndstico, como sucedi6
en todas nuestras pacientes. La confirmacién del
cardcter periférico de la PP se efecttia mediante
determinacién de gonadotrofinas basales o bajo
estimulo con GnRH, que muestran valores bajos o
inhibidos, y estradiol sérico cuyos resultados son

TaBLA 4. Evolucién a largo plazo de las pacientes con PPP por SMA

Paciente (n) Edad EC EO-EC Talla EC EO-EC Menarca Tallafinal TMP
diagndstico inicio tto. afios inicio tto. suspension suspensiéon afos cm cm
PP aiios PP afios inicio tto. cm (DE) tto. afios tto. afios (DE) (DE)
1 4 45 1,3 107 9,6 13 10,5 144,8 157
0,8) (-2,6) (-0,6)
2 1,4 2,5 1,53 90 11,7 1,3 12,9 122 157,5
(0,1) (-6,3) (-0,52)
3 44 6,0 1,37 128,7 9 14 11,9 174 171,7
(29) (1) (1,81)
4 14 52 1,54 118,1 9,0 15 9,9 148 161
0,8) (-2) (0,04)
5 1 1,0 3 79 9,4 14 12,0 151 168,5
(L1 (-1,5) (1,27)
6 0,8 2,1 1,9 92 8,5 1,35 10 157,5 157,5
(1,5) (-0,5) (-0,52)
7 2,3 3,1 1,25 106 10 1.2 10,8 150 161,5
(28) (-1,7) (0,13)
8 2,2 2,1 1,59 89,5 12 1,1 15,5 142 159
0,7) (-3) (0,27)
9 4,2 49 1,1 113,5 12,5 2,4 11,1 158,5 162,5
(1,8) (-0,3) (0,29)
10 49 6,7 2 124,7 10,9 13 - 153,5 163
02) (-L1) 0,3)
11 2,9 39 1 100,1 11,9 1,4 11,6 153 159
04) (-1,2) (0,27)
Mediana 2,2 3,5 1,45 103 9,8 1,3 11,1 150,5 160
Rango (0,8-4,9) (1,0-6,7) (1-3) (79-124,7)  (8,5-11,9) (1,1-1,5) (10-155)  (122-174) (157-171,7)

PPP: pubertad precoz periférica, SMA: sindrome de McCune-Albright, EO: edad 6sea, EC: edad cronolégica,

DE: desviacion estdndar, TMP: talla media parental.



Stndrome de McCune-Albright, una forma poco frecuente de pubertad precoz: diagndstico, tratamiento y evolucion | e425

variables, como ocurrié en este estudio. Cuando
los quistes ovdricos involucionan, los niveles
de estradiol caen rdpidamente, mientras que la
inhibicién de las gonadotrofinas puede persistir,
de ahi la discordancia registrada en algunos
casos.”? La PPP suele presentarse con evolucién
intermitente y largos periodos de remision, sin
embargo, en algunos casos se observa progresion
rdpida, con aceleracién del crecimiento y la
maduracion esquelética, que comprometen la
talla final.>*"?Como consecuencia de la exposicién
sostenida o reiterada a los niveles elevados de
estradiol secretados por los quistes foliculares,
puede desarrollarse secundariamente PPC por
reactivacién prematura del eje HHG,*''? lo que
se observé en 2 nifias en esta serie. El diagnéstico
de que la PPP corresponde a un SMA es clinico
cuando se presentan las tres manifestaciones
cldsicas. En los casos de ausencia aparente de
alteraciones dseas, estd indicado efectuar un
centellograma 6seo con Tc99, que se hizo en
todas nuestras pacientes; y si se detectan dreas de
hipercaptacion, efectuar radiografia localizada
en la zona para precisar la lesion. Si hay dudas
diagnésticas, se recurre al estudio molecular
para detectar la mutacién, que en esta serie de
pacientes no fue posible realizar en todos los
casos. Cuando el andlisis se efecttia en un tejido
afectado, la mutaciéon se encuentra en mds del
90 % de los casos, independientemente de la
presentacion clinica. En cambio, en muestras de
sangre periférica, se detecta en una proporciéon
mucho menor, y menor atn si la paciente no
presenta la trfada cldsica del SMA."

Se han utilizado diferentes tratamientos
para tratar de disminuir la formacién de quistes
ovdricos y los efectos del hiperestrogenismo, con
diferente eficacia. Si bien el AMP puede inhibir
los sangrados vaginales, no estd demostrado
que tenga efecto sobre la maduracién 6sea.”*
El tratamiento con tamoxifeno, modulador
selectivo del receptor de estrégenos, en 25 nifias,
mostré disminucién de los episodios de SV y
buen control de la velocidad de crecimiento y la
maduracién ésea, aunque no tuvo efecto sobre
el volumen ovdrico y el tamafio uterino.* Otro
estudio en 8 nifias tratadas entre 3 y 8 afios logré
el cese del SV, la estabilizacién de la maduracién
esquelética y mejoré la prediccion de la talla
final.?® El letrozole, inhibidor de aromatasa de
tercera generacion, se considera una terapéutica
atil en la PPP. Un estudio en 9 nifias disminuy6
la tasa de SV, la velocidad de crecimiento y el
avance de EO. Solo 1 paciente desarroll6 un

quiste ovdrico bajo tratamiento.?® Estrada y col.,
publicaron un estudio retrospectivo a largo
plazo con letrozole en 28 nifias. Fue efectivo
para disminuir la velocidad de crecimiento, la
tasa de maduracién esquelética y para mejorar
el pronéstico de talla adulta.”” En las nifias con
respuesta inadecuada al tratamiento médico,
la reseccion quirtirgica de los quistes ovdricos
persistentes por quistectomia laparoscépica
puede ayudar a controlar la PPP.? Todas nuestras
pacientes recibieron AMP por ser la tinica
terapéutica accesible hasta el afio 1987; tuvieron
respuesta favorable con respecto al nimero de
SV, probablemente por la accién antiestrogénica
de esta progestina sobre el endometrio,” pero no
evidenciaron un freno en la aceleracién de la edad
6sea. Con la nueva terapéutica implementada en
nuestra serie, no se pueden sacar conclusiones
debido al reducido ndmero de pacientes tratadas.

Existe escasa informacién sobre la evolucién
de la funcién ovdrica en la adolescencia y en
la edad adulta. Como se observé en nuestras
pacientes, pueden persistir episodios de
autonomia ovdrica que se manifiestan por
trastornos del ciclo, desarrollo de quistes y
niveles elevados de estradiol con gonadotrofinas
prepuberales o inhibidas.?** Sotomayor y col.
encontraron una proporcién de ciclos ovulatorios
significativamente menor en las pacientes con
SMA comparadas con controles normales.*!

La DOF suele ser unilateral y generalmente
poliostética.’?* La base del créneo y los huesos
largos son los sitios mds frecuentemente
involucrados. Los estudios radiograficos muestran
lesiones de aspecto quistico o litico, y en nifios son
clasicas las lesiones en “vidrio esmerilado”.?"*?
También pueden observarse fracturas patolégicas
y deformacién, como ocurre en el fémur (“bastéon
de pastor”).”! Las manifestaciones iniciales son
dolor, claudicaciéon de una extremidad o una
fractura patoldgica. La incidencia es mayor entre
los 5 y 10 afios.'**Se ha utilizado tratamiento
con pamidronato en casos de dolor intenso, lo
que se hizo en 4 pacientes por via oral y 2 lo
recibieron intravenoso.** En huesos largos,
se recomienda el tratamiento quirtdrgico con
colocacién de prétesis intramedulares.”** Todas
nuestras pacientes presentaron DOF; la mayoria
de ellas tuvieron fracturas y un ndmero elevado
requirié cirugfa. A nivel craneofacial aparecen
protuberancias o asimetria facial; el exceso de
GH se asocia con displasia fibrosa en la base del
crdneo®' y con disminucién de la agudeza visual
y auditiva por compresiéon de pares craneanos.
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Las manchas cutdneas color “café con leche”
son un signo muy comun, caracteristico del SMA,
que se observa desde el nacimiento, aunque no
se les asigna valor patolégico hasta que aparecen
los otros elementos del sindrome,* como sucedid
en nuestras pacientes, que consultaron por
signos de PPP. Se deben a una proliferacién
de los melanocitos, son benignas, sin potencial
de progresién a malignidad,5*® de ndimero
y morfologfa variables, casi siempre tienen
bordes irregulares (en “costa de Maine”) y se
hacen mds evidentes con la exposicién a la
luz solar. Estdn limitadas a un hemicuerpo,
generalmente no sobrepasan la linea media y no
varian sus caracteristicas durante la evolucién de
la enfermedad, como en nuestras pacientes. Se
distribuyen siguiendo las lineas de Blaschko, que
representan el patréon de migracién de las células
del ectodermo durante la etapa embrionaria.>*

La pubertad precoz periférica asociada al
sindrome de McCune-Albright es una entidad
clinica poco frecuente. Su diagndstico se establece
por lo general en la infancia, pero la apariciéon
de los otros elementos del sindrome, como la
displasia 6sea y otras hiperfunciones endocrinas,
suele ser mds tardfa y progresiva, por lo que es
necesario que estas pacientes cuenten con una
vigilancia clinica constante.

CONCLUSIONES

En nuestras pacientes la aparicién de PPP
contribuyé al diagndstico temprano del SMA y
fue de dificil control con los diversos tratamientos
instaurados. A largo plazo se constaté la
persistencia de la hiperfuncién gonadal y el
empeoramiento de las lesiones éseas. El SMA,
dada su complejidad, requiere un abordaje
multidisciplinario. B
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