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CASO CLiNICO
Anamnesis

Nifia de 16 meses que consulta
por telarquia (S2) de dos semanas
de evolucion sin mas sintomatologia
acompafiante. Se evidencia un ade-
lantamiento de la edad ésea (30
meses), por lo que se realiza una
ecografia pélvica y una determina-
cion de gonadotropinas y estradiol,
siendo ambas prepuberales. Cinco
meses mas tarde, se produce una
resolucién espontanea de la telar-
quia, siendo diagnosticada de telar-
quia del lactante y sometiéndola a
observacion seriada cada 6 meses.
A los 27 meses de edad, presenta
de nuevo telarquia en estadio S3 de
Tanner junto con sangrado vaginal
de 5 dias de duracién y aumento
discreto del tamafio de los labios
menores.
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Exploracion fisica

¢ Nacimiento: peso 3,900 g (per-
centil [p] 70); longitud 51 cm (p60).

® 16 meses (12 visita): peso 16,1 kg
(> p97); talla 84,5 cm (> p97, 1,9
SDS), estadio de Tanner: S2P1. Talla
madre 165 cm; talla padre 170 cm;
talla diana 161 cm + 6 cm.

e 27 meses: peso 20 kg (> p99);
talla 95,5 cm (p99, 3,2 SDS); estadio
de Tanner S3P1. No hirsutismo ni sig-
nos de virilizacion.

Pruebas complementarias (edad
cronoldégica 27 meses)

e Hormonas basales: folitropina
(FSH)< 0,1 pUI/ml; lutropina (LH) 0,1
pUI/mI; estradiol 58 pg/ml; testostero-
na 0,1 mg/dl; androstendiona 0,1
mg/dl; 17-hidroxiprogesterona 0,4
ng/ml; 11-desoxicortisol 3,4 ng/ml;
tiroxina (T,) libre 1,12 ng/dl; T,T 11,9
ng/dl; tirotropina (TSH) 1,17 pUl/I; cor-
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ticotropina (ACTH) 20 pg/ml; cortisol
8 mg/100 ml; deshidroepiandrostero-
na (DHEA) < 20 ng/dl; somatomedina-
C 339 ng/ml.

e Bioquimica: calcio 10,13 mg/dl;
foésforo 5,8 mg/dl; fosfatasa alcalina
287 Ul/l. Resto normal.

e Marcadores tumorales: B-gona-
dotropina coridnica humana (3-HCG)
< 0,1; alfafetoproteina (AFP) 1,86
mg/ml; antigeno carcinoembrionario
(CEA) 0,7 ng/ml; antigeno canceroso
(CA) 8,17 U/ml.

¢ Prueba de la hormona estimulante
de las gonadotropinas (GnRH): FSH
basal < 0,1 pUI/ml, pico < 0,1 pUl/mi;
LH basal 0,1 pUl/ml, pico 0,2 pUl/ml.

¢ Edad 6sea: cinco afos.

e Ecografia pélvica: utero postpu-
beral de 21 cc (4,7 x 2,1 x 3,9 cm).
Linea endometrial. Ovario derecho de
3,7 cc (2,1 x 2 x 1,6 cm) con abun-
dante estroma de tejido ovarico y
pequenos foliculos. Ovario izquierdo
de1,4cc(1,3x1,3x1,4cm).

¢ Resonancia magnética (RM) cra-
neal: sin hallazgos patolégicos. Hipé-
fisis de 5 mm redondeada sin eviden-
cia de lesiones hipocaptantes o hiper-
captantes.

e Serie 6sea: displasia fibrosa a nivel
tibial y femoral proximal derecho (fig. 1).

e Estudio molecular: no datos con-
cluyentes en sangre periférica.

Diagnostico
® Pubertad precoz periférica.

¢ Displasia fibrosa 6sea.
¢ Sindrome de McCune-Albright.
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Tratamiento

A los 3,7 afos se inicia tratamiento
con acetato de ciproterona a dosis de
100 mg/m2/dia. No resulta eficaz con
persistencia de sangrado vaginal por
lo que tres meses después se inicia
tratamiento con testolactona a dosis
inicial de 10 mg/kg/dia con elevacion
progresiva de la dosis hasta 40 mg/kg/dia
repartido en cuatro tomas.

Evolucion

Tras inicio de tratamiento con tes-
tolactona se produjo un cese del san-
grado vaginal y un descenso inicial de
la velocidad de crecimiento (p28)
manteniéndose la aceleracion de la
edad 6sea (+ 2,5 afios). El tamafio de
los anejos y de los quistes ovaricos
experimentd una regresion importante
tras el inicio de tratamiento.

Debido al mecanismo de accién de
la testolactona (inhibidor de aromatasa)
durante el tratamiento se detecté una
progresiva elevacion de los precursores
androgénicos con cifras de androsten-
diona de hasta 71 ng/ml, aunque esta
elevacion no se acompafié de signos
de virilizacion en la paciente. Se realizé
una resonancia pélvica que puso de
manifiesto la normalidad de las glandu-
las suprarrenales.

Durante su control evolutivo man-
tuvo una talla > p97 con una veloci-
dad de crecimiento > p97, por lo que
se realizd un estudio hormonal y de
imagen del eje hipotalamo-hipofisa-
rio-somatotropo, descartandose la
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hipersecrecion de somatotropina (GH)
tras la realizacion de la RM craneal y
sobrecarga oral con 75 g de glucosa
(GH basal 3,31 ng/ml; nadir los 120
min 0,38 ng/ml), aunque se mantuvie-
ron cifras elevadas de somatomedi-
na-C (1.257 ng/ml).

Actualmente, la paciente tiene una
edad cronolégica de 6,6 anos. Se ha
producido una regresion de la telar-
quia (S1) y no han progresado los
caracteres sexuales secundarios.
(Tanner 1) siendo la talla de 135 cm
(> p97). Aunque tipicamente asocia-
das a esta patologia, no se ha eviden-
ciado la presencia de manchas “café
con leche”.

Mantiene un decalaje de edad
6sea con respecto a la cronolégica de
3 afos, siendo la altura adulta previs-
ta segun la edad 6sea de 161 cm.

La velocidad de crecimiento ha
vuelto a elevarse (> p97) con reapa-
ricion de la menarquia, por lo que se
ha asociado testolactona mas ace-
tato de ciproterona y se esta a la
espera de iniciar tratamiento con
anastrozole.

Esta siendo controlada por cirugia
ortopédica y traumatologia con reali-
zacion periddica de serie 6sea. No se
ha observado hasta el momento pro-
gresion de la displasia 6sea, fracturas
patoldgicas ni dolor 6seo.

DISCUSION

El sindrome de McCune-Albright
es una enfermedad poco frecuente
que afecta fundamentalmente al sexo
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Fig. 1. Displasia 6sea en tibia a nivel
proximal. Lesiones osteoliticas
(flechas).

femenino (3:2). Esta producida por
una mutacion somatica esporadica
en el gen GNAS1 localizado en el
cromosoma 20g13,5 (codén 201,
exon 4), que codifica la subunidad
alfa de la proteina estimuladora G.
Esta mutacion activa el sistema ade-
nilatociclasa produciendo una hipe-
restimulacion tisular a distintos nive-
les (hueso, piel, ovario, etc.)2. La
diferente expresion tisular es la res-
ponsable de la heterogeneidad en la
presentacion clinica. El diagndstico
es fundamentalmente clinico y se
basa en el hallazgo de la siguiente
triada: displasia fibrosa 6sea, man-
chas café con leche y endocrinopatia
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auténoma hiperfuncionante2. La
endocrinopatia mas frecuentemente
asociada con este trastorno es la
pseudopubertad precoz, caracteriza-
da en niflas por presentar concentra-
ciones elevadas de estrégenos con
gonadotropinas prepuberales y asi-
metria ovarica con quistes hiperfun-
cionantes. La pubertad precoz perifé-
rica en nifias es atipica, alternando
periodos de progresion y regresion
del desarrollo puberal y de los quis-
tes ovaricos3. Es posible realizar un
diagnostico molecular que detecte la
mutacion a nivel del tejido afecto. En
cuanto al tratamiento, no existe con-
senso sobre cudl podria ser el trata-
miento ideal4. En nifias, clasicamente
se ha utilizado acetato de medroxi-

progesterona y acetato de ciprotero-
na. En las ultimas décadas se ha utili-
zado un inhibidor de la aromatasa
(testolactona) para disminuir los nive-
les séricos de estrogenos y controlar
asi la hemorragia vaginal y la acelera-
cion del crecimiento lineal y la edad
osea’. Debido a la dificultad de adhe-
sion adecuada al tratamiento por la
tediosa posologia (20-22 tabletas/dia)
recientemente se ha introducido el
anastrazole, un inhibidor de aromata-
sa de tercera generacién mas poten-
te y selectivo que la testolactona, con
escasos efectos secundarios y admi-
nistracion mas cémoda (1 mg/dia-
rio/monodosis), aunque todavia exis-
te escasa experiencia de su utiliza-
cién en la edad pediatrica45.
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