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RESUMEN

Caracteristicas clinicas.

La displasia fibrosa (DF)/Sindrome de McCune-Albright (MAS) es una enfermedad mosaica
originada por una mutacidn postzigdtica temprana en el gen GNAS. Este gen codifica la
proteina Gsa, la cual estd involucrada en la via de sefalizacién del AMP ciclico. La DF esta
limitada al esqueleto mientras que se denomina MAS a la asociacion de DF con la afectacién de
ciertos drganos endocrinos y de la piel que también son portadores de la mutacidn. No
obstante, dado que la actividad de Gsa estd presente en todos los tejidos, otros érganos
también pueden verse afectados.



La DF puede afectar a cualquier parte del esqueleto, y puede afectar de manera aislada a un
solo hueso (DF monostética), en cuyo caso puede ser completamente asintomdtica, o ser mas
severa y afectar a varios huesos (DF poliostética) impactando de manera muy negativa al
paciente con manifestaciones como la deformidad, las fracturas, la escoliosis progresiva, la
pérdida de movilidad, vision y/o audicidon. Respecto al MAS, la primera manifestacidn suele ser
las manchas café con leche (visibles al nacimiento o poco después). Esta enfermedad también
puede estar asociada a diversas endocrinopatias incluyendo:

- Pubertad precoz periférica (independiente de la secrecion de gonadotropinas)
secundaria a la presencia de quistes ovaricos recurrentes en nifas y a la produccién
auténoma de testosterona en nifos.

- Lesiones testiculares asociadas o no a pubertad precoz.
- Lesiones tiroideas asociadas o no a hipertiroidismo no autoinmune.
- Secrecidén excesiva de hormona de crecimiento.

- Pérdidas renales de fosfato con o sin hipofosfatemia secundarias a la produccién
excesiva de factor de crecimiento fibrobldstico 23 (FGF23).

- Hipercortisolismo neonatal.

El prondstico para individuos con DF/MAS depende de la localizacion de enfermedad, a la
extension de las lesiones, y a la gravedad de las manifestaciones.

Diagnadstico.

En la mayor parte de los individuos, el diagndstico de DF/MAS se basa en la identificacion de 2
o mas hallazgos clinicos tipicos. No obstante, para aquellos casos de DF monostodtica, se
requiere la identificacién de la mutacién patogénica en GNAS en el hueso afecto.

Manejo.

El manejo terapéutico es mds efectivo cuando se realiza a través de una colaboracion
multidisciplinar de médicos especialistas.

- DF: el manejo se centra en optimizar la funcién y disminuir la morbilidad asociada a las
fracturas y las deformidades (incluyendo la escoliosis).

- Pubertad precoz: el tratamiento previene el adelanto de la edad ésea y mejora el
prondstico de talla adulta. Para las nifias se recomienda utilizar el letrozol; para nifios
las opciones farmacoldgicas estan menos establecidas.



- Enfermedad tiroidea: el metimazol puede controlar el hipertiroidismo con eficacia; no
obstante, dado que el hipertiroidismo es persistente, es frecuente acabar recurriendo
a la tiroidectomia.

- Exceso de hormona de crecimiento (GH): la terapia farmacoldgica es el tratamiento de
primera linea incluyendo la administracion de andlogos de la somatostatina
combinados o no con pegvisomant (antagonista del receptor de la GH).

- Hipercortisolismo: el tratamiento varia segin la presentacién del sindrome de Cushing
neonatal.

Seguimiento.
DF/MAS
Realizar monitorizacion de los siguientes signos/enfermedades:
e Bebés <1 aiio: signos de hipercortisolismo.
e Niflos/as:

o Curva de crecimiento, signos de pubertad precoz y/o sighos de exceso de
GH.

o En menores 5 afios: alteraciones tiroideas analiticas.

o Con alteraciones ecograficas tiroideas, pero con funcidn tiroidea normal:
seguimiento periddico de la funcidn tiroidal.

e Varones: lesiones testiculares (exploracion fisica y ecografia tiroidea).
¢ Mujeres: cancer de mama (afectacién mas temprana que en la poblacién general).
¢ Individuos tratados con:

o Pegvisomant: hepatotoxicidad.

o Analogos de la somatostatina: signos y sintomas de enfermedad vesicular.

e Radiografias periddicas para monitorear lesiones de DF existentes y posible
desarrollo de nuevas lesiones.

e Fosfato sérico periddico y niveles de25-(OH) vitamina D.

e DF craneo-facial: evaluacién visual y auditiva anuales; TAC craneal periddico,
niveles de IGF-1 en analiticas de rutina durante la infancia y edad adulta temprana.

e DF columna: observacién detenida en caso de escoliosis para evaluar su
progresion.



Agentes/circunstancias a evitar:

Deportes de contacto y otras actividades de alto riesgo (cuando la afectacién
esquelética es significativa).

- Descompresién del nervio éptico profilactica (en individuos con DF craneo-facial).
- Extirpacién de quistes ovaricos.
- Radioterapia para el tratamiento de DF.

- Factores de riesgo para la transformacion maligna (como la exposicidon excesiva a la
radiacion).

Consejo genético

La DF/MAS NO se hereda. No hay evidencia de que ningln progenitor de un individuo afecto
de DF/MAS haya presentado manifestaciones tipicas de la enfermedad. El riesgo de que otros
hermanos estén afectados es el de la poblacién general. No existen casos documentados de
transmisién vertical de DF/MAS.



DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la displasia fibrosa (DF) y del sindrome de McCune-Albright (MAS) se suele
realizar mediante pruebas clinicas, aunque a dia de hoy no se han publicado criterios
diagnésticos oficiales.

Hallazgos Sugestivos

Se debe sospechar la presencia de DF/MAS en individuos con cualquier de los siguientes
hallazgos:

PIEL.

Los pacientes pueden presentar unas lesiones cutdneas tipicas denominadas manchas “café
con leche”.

- Los bordes suelen ser irregulares y serrados. En Estados Unidos se conoce este patrén
como en “costa de Maine”.

- La distribucién de las lesiones suele respetar la linea media del cuerpo (aunque no
siempre) y sigue las denominadas lineas de Blaschko, las cuales reflejan patrones de
migracion de células embrionarias (ver figura 1).

Figura 1

Leyenda figura 1

A. Lesiones cutdneas en un recién nacido respetando la linea media del cuerpo y
mostrando una distribucion que refleja los patrones de la migracion de las
células embrionarias (lineas de Blaschko)).

B.  Manchas café con leche tipicas con un aspecto serrado e irregular que afectan
el torax, la cara, y el brazo.

C. Manchas café con leche de aspecto caracteristico en la nuca y en la hendidura
glutea.



ESQUELETO

La Displasia Fibrosa (DF) es un trastorno en el que el hueso y la médula ésea normales son
sustituidos por un tejido fibroso. Esto conlleva un incremento del riesgo de fracturas,
deformidades, deterioro funcional, y dolor.

- La DF puede clasificarse como monostética (sélo estd afectado un hueso), o
poliostética (afectacion de mas de un hueso).

- La DF puede afectar cualquier parte del esqueleto crdneo-facial, axial o apendicular
(ver Figura 2).

Figura 2. Displasia fibrosa
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Leyenda figura 2

A.  Fémur proximal con la tipica apariencia radiolégica de la DF de “vidrio
esmerilado”. El fémur presenta la deformidad en coxa vara denominada en inglés
“cayado de pastor” la cual constituye la deformidad esquelética mds frecuente
en pacientes con DF.

B. Imagen de TAC tridimensional reconstruida de un paciente de 26 afios con
afectacion crdneo-facial y secrecion excesiva de hormona de crecimiento
resultando en macrocefalia y deformidad facial severa.

C. Imagen de TAC de una nifia de 10 afios mostrando la tipica apariencia de “vidrio
esmerilado” en pacientes jovenes. Es muy frecuente que los canales dpticos estén
recubiertos de DF en aquellos pacientes con DF crdneo-facial (flechas blancas). A
pesar de ello, la capacidad visual no se suele afectar.

D. Imagen de una mujer de 40 afios mostrando hallazgos tipicos de la DF crdneo-
facial en un individuo de mayor edad en la que se visualiza una apariencia mds
esclerética con componentes mixtos quistico-sélidos (flechas blancas). En este
caso también hay un recubrimiento de DF alrededor de los nervios dpticos sin
afectacion visual.

E. Gammagrafia dsea con Tecnecio-99 postero-anterior (izquierda) y antero-
posterior (derecha), mostrando una captacion parcheada en las localizaciones
afectadas de DF incluyendo el crdneo, las costillas, el fémur y la tibia (flechas),
coherente con la naturaleza mosaica de la enfermedad.
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Ante la sospecha de DF, es aconsejable realizar una gammagrafia dsea durante la
evaluacion radioldgica inicial.

e Las dreas afectadas que hayan sido identificadas mediante gammagrafia, deberian
ser evaluadas mas detalladamente mediante radiografias y/o una tomografia
computerizada (TAC) craneal dependiendo de la localizacidn y extension de la
enfermedad.

e En la Figura 3 se exponen las pruebas de evaluacién recomendadas para el
diagndstico de DF.

Figura 3.
Pruebas y seguimiento recomendado tras el diagnéstico inicial en individuos con Displasia Fibrosa /
Sindrome de McCune-Albright
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2. Arealizar en la evaluacién inicial en todos los individuos con sospecha clinica de DF/MAS.

3. Précticamente todas las dreas afectadas con DF seran visibles mediante gammagrafia a los 5
afios. Antes de los 5 afios una gammagrafia normal no descarta la posibilidad de afectacién
por DF (Hart et al 2007).

4. lasignificancia de la DF viene determinada por la extension de la enfermedad y la
localizacion de los huesos afectos. La DF significativa se asocia frecuentemente a la afectacion
craneo-facial, de columna, y de fémur proximal.

5. Lapresencia de hipofosfatemia mediada por FGF23 estd asociada a una afectacion extensa de
DF. La hipofosfatemia puede empeorar durante periodos de répido crecimiento y mejorar o
incluso resolverse en la edad adulta (Riminucci et al. 2003)

6. Se puede plantear la realizacion de una gammagrafia 6sea en nifios menores de 5 afios si el
establecimiento del diagndstico de MAS podria alterar el manejo p. ej. si se considera al
paciente tributario a una biopsia.

7. Una gammagrafia normal en pacientes mayores de 5 afios elimina la probabilidad de DF
significativa. En estos casos no se recomienda el seguimiento radioldgico (Hart et al. 2007).




ENDOCRINO
Se pueden identificar las siguientes alteraciones:

- Pubertad precoz de origen periférico (independiente de la secrecion de
gonadotropinas).

- Lesiones testiculares incluyendo la hiperplasia por células de Leydig y/o Sertoli. Pueden
0 no estar asociadas a pubertad precoz de origen periférico. Estas lesiones tienen una
apariencia ecografica caracteristica (ver Figura 4B).

- Lesiones tiroideas con apariencia ecogrédfica caracteristica, asociadas o no a
hipertiroidismo autoinmune (ver Figuras 4Cy 4D).

- Secrecion excesiva de hormona de crecimiento.

- Pérdida renal de fosfato secundaria a la secrecion excesiva de factor de crecimiento
fibrobldstico 23 (FGF23) con o sin hipofosfatemia asociada.

- Hipercortisolismo neonatal.

Figura 4
Imagenes ecograficas en el Sindrome de McCune-Albright.

A. Ecografia pélvica en una nifia de 7 afios mostrando un quiste ovdrico complejo
unilateral (delimitado por las cruces). El utero tiene un tamarfio prepuber
(flecha).

B. Ecografia testicular en un adulto mostrando una lesiéon heterogénea con

elementos mixtos sdlidos y quisticos.

C&D. Hallazgos tiroideos ecogrdficos tipicos del Sindrome de McCune-Albright
incluyendo la apariencia heterogénea y quistica (de “queso suizo”).



ESTABLECIMIENTO DEL DIAGNOSTICO

El diagndstico de DF/MAS puede establecerse en individuos que presenten 2 o mas hallazgos
clinicos tipicos. Para confirmar el diagndstico en aquellos individuos en los que el Unico
hallazgo clinico sea la DF monostdtica, se requerird la identificacion de las variantes
patogénicas en el gen GNAS (codones p.Arg201 (>95% de los casos, siendo especialmente
frecuente la sustitucidn por cistina e histidina (p.Arg201Cys y p.Arg201His)) y p.GIn227 (<5% de
los casos siendo especialmente frecuente la sustitucion por Leucina (p.GIn22Leu)).

El andlisis mediante métodos basados en la secuenciacion por PCR tiene una mayor
sensibilidad si se realiza sobre tejido afecto:

- ~80% en tejido afecto.

- ~20-30% en linfocitos de sangre periférica.

Notas:

(1) La deteccidn de variantes patogénicas, es decir de mutaciones, depende del nivel
de mosaicismo en el tejido y de la sensibilidad de la técnica. La tasa de
identificacion de la mutacion de GNAS p.Arg201 usando técnicas de PCR estdndar
es mds elevada cuando los tejidos analizados son érganos y menor cuando se
realiza sobre especimenes cutdneos (Lumbros et al 2004). La capacidad para
detectar mosaicismo afecta la tasa de deteccion de la técnica (ver Seccién de
Genética Molecular y Tabla 8).

(2) El andlisis directo de los codones puede realizarse secuenciando los exones 8 y 9 de
GNAS. Si se identificasen variantes en el gen GNAS diferentes de aquellas ya
reportadas y asociadas a FD/MAS, se interpretarian como variantes de
significado incierto.

(3) La proteina Gsa se expresa en casi todos los tejidos procedentes de los alelos GNAS
materno y paterno. No obstante, GNAS es un locus complejo donde el
“imprinting” del gen puede resultar en transcritos y fenotipos alternativos.

(4) Cuando se emplean primers modificados (dcido nucleico peptidico)(Bianco et al
2000) y a su vez se emplea la técnica de Next Generation Sequencing (NGS), la
tasa de deteccion de la variante p.Arg201 es del prdcticamente 100% en tejidos
afectos y hasta en un 75% en los leucocitos de sangre periférica (Narumi et al
2013).



CARACTERISTICAS CLINICAS

Descripcion clinica

La DF/MAS es secundaria a la activacion mosaica de mutaciones en el gen GNAS. Este gen
codifica la proteina Gsa, la cual es una subunidad de los receptores acoplados a proteinas G
que esta involucrada en la via de sefalizacidon del AMP ciclico (cCAMP). La mutacion puede estar
presente en tejidos que deriven tanto del ectodermo, del mesodermo como del endodermo, y
frecuentemente afecta a la piel, el esqueleto, y algunos érganos endocrinos. No obstante,
dado que la sefializacidon por Gsa estd presente en practicamente todos los tejidos del cuerpo,
otras localizaciones pueden verse afectadas también.

La presentacion clinica es extremadamente variable: desde hallazgos incidentales sin clinica
asociada, a letalidad neonatal. La variabilidad clinica entre individuos es muy elevada, tanto en
el nimero de tejidos afectos como en el grado en el que dichos tejidos estan afectados. La
manifestacion de la enfermedad depende del momento embrionario en el que la mutacion
tiene lugar, los tejidos afectos, y del papel de Gsa en estos tejidos. Generalmente, las
mutaciones que se producen en un momento temprano del desarrollo resultan en una mayor
extension de la enfermedad.

PIEL

Manchas café con leche

Estas manchas son frecuentes y suelen ser la primera manifestacion de la enfermedad (al
nacimiento o al poco de nacer). NO existe una correlacién entre el tamafio de las manchas
y la extension de la enfermedad ésea/endocrina. Tampoco existe una relacién entre la
distribucidn de las manchas y la localizacion de la DF.

DISPLASIA FIBROSA

La DF muestra una distribucién mosaica en el esqueleto y puede afectar a cualquier partey
cualquier combinacidn del esqueleto craniofacial, axial y/o apendicular. Los huesos que se
afectan mas frecuentemente son la base del craneo y los fémures proximales (Kelly et al
2008).

La DF tiene un amplio espectro de manifestacién: desde lesiones aisladas asintomaticas
halladas de manera incidental a una enfermedad poliostdtica severa que afecte a
practicamente todos los huesos del esqueleto resultando en una incapacitacion severa con
pérdida de visidon, audicion y movilidad.

Las lesiones de DF suelen manifestarse durante los primeros afios de vida y tienden a
aumentar de tamafio durante la infancia. La vasta mayoria de las lesiones se pueden
detectar antes de los 10 afos de edad, siendo muy raro que aparezcan nuevas lesiones
después de los 15 afios (Hart et al 2007). En la edad adulta, las lesiones de DF suelen ser
menos activas (Kuznetsov et al 2008).
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La afectacion clinica y la evolucion de la DF dependen de la localizacion y extensién de la
enfermedad:

Esqueleto apendicular:

e En ninos, la presentacidn tipica de DF en el esqueleto apendicular con DF
incluye el dolor, la cojera, y/o las fracturas patoldgicas.

e El desarrollo de fracturas recurrentes y deformidades progresivas puede
resultar en dificultades en la marcha y pérdida de movilidad.

Region craneo-facial

e La DF en esta region puede manifestarse como un “bulto” o como asimetria
facial.

e La expansién de las lesiones craneo-faciales puede derivar en una deformidad
facial progresiva (ver 2), y en raras ocasiones (normalmente asociada a
secrecion excesiva de hormona de crecimiento) a la pérdida de visidén y/o
audicion secundarias a la compresion de los nervios dpticos y canales auditivos
externos, respectivamente (Cutler et al 2006, Boyce et al 2018).

Columna vertebral

e La afectacidn de las vértebras es frecuente y puede derivar en escoliosis que
en raras ocasiones puede ser grave, progresiva e incluso letal (Leet et al
2004b).

e La falta de tratamiento de la escoliosis progresiva es una de las pocas causas
de morbimortalidad temprana en la DF.

El dolor 6seo es una complicacidn muy comun de la DF. Aunque el dolor pueda
manifestarse a cualquier edad, lo mas tipico es que no esté presente durante la infancia,
aparezca durante la adolescencia, y progrese durante la vida adulta (Kelly et al 2008).

Los quistes Gseos aneurismaticos son lesiones rapidamente expansivas llenas de fluido
qgue se originan en lesiones de DF preexistente. El método diagndstico de eleccion para
estos quistes es la resonancia magnética (RMN). Los sintomas principales incluyen la
aparicion aguda de dolor intenso y de una deformidad rdpidamente expansiva. Si el quiste
se localiza en la regidn craneo-facial y comprime el nervio dptico, podria manifestarse
también como pérdida de visidn. Asi pues, los quistes dseos anuerismdticos tienen
asociada una alta morbilidad (ver Manejo terapéutico).

La transformaciéon maligna de la DF es una complicacion rara. En varias ocasiones se ha
reportado una asociacién entre la transformacién maligna de la DF con el antecedente de
radioterapia (Ruggieri et al 1994). El exceso de hormona de crecimiento también podria
constituir un factor de riesgo (Salenave et al 2014).
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Apariencia radiografica clasica de la displasia fibrosa

e Las radiografias en el esqueleto apendicular suelen mostrar lesiones expansivas
con una apariencia en “vidrio esmerilado”, adelgazamiento de la corteza, e
irregularidades endosteales (Figura 2A).

e En la regién craneo-facial, la DF suele aparecer en las radiografias convencionales
como lesiones expansivas escleréticas, y en la tomografia computerizada suelen
mostrar una apariencia de “vidrio esmerilado” (Figura 2C).

e Con el envejecimiento, las lesiones de DF en el esqueleto apendicular tienden a
adoptar en las radiografias una apariencia esclerdtica, mientras que en la regién
craneo-facial adoptan una apariencia “quistica” (Figura 2D).

ENDOCRINOPATIAS

e Pubertad precoz

Es muy frecuente en nifias con DF/MAS (~85%). Es habitual que la pubertad precoz sea
el sintoma inicial de la enfermedad. Los quistes ovaricos recurrentes (Figura 4A)
conlleva la producciéon intermitente de estrégenos lo cual resulta en el desarrollo de
senos, aceleracion del crecimiento lineal y sangrado vaginal. Durante los intervalos
entre la involucidon de quistes antiguos y la formacidon de quistes nuevos, el tejido
mamario suele involucionar y los niveles de estrégeno sérico retornan a niveles
prepuberales. El desarrollo de quistes ovaricos suele continuar en la edad adulta, por
lo que es frecuente que las pacientes afectas presenten ciclos menstruales irregulares
(Lala et al 2007). La torsidon ovarica se ha descrito en raras ocasiones en nifias y
mujeres con quistes persistentes de gran tamanio (Clark et al 2000).

La pubertad precoz es menos frecuente en nifios con DF/MAS (~10-15%), y es
secundaria a la produccién auténoma de testosterona (Boyce et al 2012a) resultando
en un desarrollo puberal progresivo, incluyendo una aceleracién en el crecimiento
lineal, crecimiento de vello pubico y axilar, la aparicién de acné, y el desarrollo de una
comportamiento inapropiadamente agresivo y sexual.

Tanto en niflos como en nifias con pubertad precoz, la produccién auténoma
prolongada de esteroides sexuales generalmente culmina en la activacién del eje
hipotdlamo-hipofisario y en el desarrollo de pubertad precoz central.

o Fertilidad

El efecto de la produccidon de esteroides sexuales sobre la funcidén gonadal y la
fertilidad no han sido adecuadamente caracterizados. Las mujeres con DF/MAS
pueden tener quistes recurrentes resultando en periodos irregulares durante la edad
adulta (Lala et al 2007). Mientras que muchas mujeres de la cohorte del NIH han
conseguido embarazos con éxito, es posible que la interrupcion de los ciclos
ovulatorios pueda disminuir la fertilidad y aumentar en el tiempo hasta la concepcién
(observacién personal de los autores)
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Alteraciones testiculares

Las alteraciones testiculares estan presentes en la mayoria de varones con MAS
(~85%), y tipicamente se manifiestan como macroorquidismo unilateral o bilateral
(Boyce et al 2012a). La exploracién ecografica suele mostrar discretas lesiones hiper e
hipoecoicas asi como microlitiasis, las cuales corresponden a areas de hiperplasia de
células de Leydig y/o Sertoli (ver Figura 4B).

Se desconoce el potencial de malignizacidn de estas lesiones testiculares, pero los
estudios clinicos disponibles indican que es muy bajo (Boyce et al 2012a).

Enfermedad tiroidea

La afectacion de la glandula tiroides es muy frecuente en los pacientes con DF/MAS. Se
detectan alteraciones ecograficas tiroideas en aproximadamente la mitad de los
individuos con DF/MAS. Estas alteraciones incluyen la presencia de lesiones mixtas
solido-quisticas y lesiones solidas entremezcladas con areas de tejido de apariencia
normal. (Figura 4Cy 4D) (Celi et al 2008, Tessaris et al 2012a).

El hipertiroidismo suele afectar al 10-30% de los individuos con DF/MAS y es el
resultado de tanto el incremento de produccion hormonal como del incremento de la
conversion de tiroxina (T4) a triyodotironina (T3) (Celi et al 2008). El hipertiroidismo
suele ser leve o moderado, pero en ocasiones puede ser mds grave pudiendo incluso
llegar a provocar una tormenta tiroidea durante la induccidn anestésica prequirurgica
(Lawless et al 1992).

El hipertiroidismo no tratado puede resultar en el adelanto de la edad ésea, en la
elevacién del remodelado dseo y en fracturas.

La transformacion maligna de los tejidos tiroideos afectos puede ocurrir de manera
excepcional (Collins et al 2003).

Pérdida urinaria de fosfato mediada por FGF23

La produccion aumentada de la hormona factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF23) en areas de DF puede resultar en una tubulopatia renal con pérdidas urinarias
de fosfato (Collins et al 2001). No obstante, no es frecuente que se detecte
hipofosfatemia franca en pacientes con DF dado que la mayor parte del FGF23
producido, es degradado en el tejido displasico (Bhattacharyya et al 2012). El grado de
sobreproduccidon de FGF23 en pacientes con DF suele correlacionarse con el grado de
extensién de la enfermedad esquelética, por lo que los casos de hipofosfatemia franca
sélo afecta a individuos con una afectacion esquelética extensa (Rimunucci et al 2003).

En pacientes con DF/MAS las pérdidas urinarias de fosfato pueden aparecer de manera
intermitente durante el transcurso de la vida del paciente, siendo mas pronunciadas
en periodos de crecimiento esquelético rdpido. También es habitual que las
alteraciones del fosfato desparezcan a medida que el individuo envejece (Kuznetsov et
al 2008).

Los individuos que presenten hipofosfatemia franca tiene un riesgo incrementado de
padecer raquitismo, osteomalacia, fracturas y dolor éseo (Lee et al 2004a).
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Exceso de produccion de hormona de crecimiento

Aproximadamente un 15-20% de los individuos con DF/MAS son portadores de la
mutacion GNAS patogénica en la hipdfisis anterior lo cual puede resultar en la
produccién auténoma de hormona de crecimiento (GH). Se estima que el 80% de los
individuos que presente exceso de GH también presentardn hipeprolactinemia de
manera concomitante (Salenave et al 2014).

El exceso de GH en individuos con DF/MAS suele manifestarse inicialmente con
aceleracién del crecimiento lineal y pueden llegar a desarrollar caracteristicas de
acromegalia. Clinicamente, el exceso de GH debe diferenciarse de la pubertad precozy
del hipertiroidismo, los cuales también se asocian a una aceleracién en el crecimiento
lineal.

El exceso de GH no tratado se asocia con la expansién de las lesiones de DF en la
regidon craneo-facial resultando en macrocefalia y un riesgo aumento en la pérdida de
agudeza visual (Boyce et al 2013) (ver Figura 2B).

Hipercortisolismo

En raras ocasiones, los bebés con DF/MAS pueden debutar con un sindrome de
Cushing secundario a un exceso de produccién de cortisol por la glandula adrenal fetal
(Brown et al 2010, Carney et al 2011). Los sintomas suelen desarrollarse durante el
periodo neonatal y pueden llegar a ser muy graves resultando incluso en la muerte. La
regresidon espontanea de este sindrome de Cushing se ha reportado en
aproximadamente la mitad de los supervivientes, presuntamente secundaria a la
involucién de la glandula fetal adrenal.

Afectacion Hepatica

e La hepatitis y la colestasis neonatales pueden llegar a ser pronunciadas en bebés,
aunque su intensidad suele mermar con la edad, evolucionando a formas leves
persistentes (Silva et al 2000, lkawa et al 2016).

e Se han identificado y reportado adenomas hepaticos portadores de la mutacién
GNAS patogénica (Gaujoux et al 2014).

e No se han descrito casos de insuficiencia hepatica en adultos con DF/MAS.

Afectacion Gastrontestinal

e Elreflujo gastroesofagico se manifiesta en la infancia y puede ser severo.

e Los pdlipos en el tracto gastrointestinal superior han surgido recientemente como
un hallazgo comun en individuos con DF/MAS (Wood et al 2017).

Afectacion Pancreatica

Aproximadamente un 15% de los individuos con DF/MAS presentan alteraciones
pancreaticas incluyendo:

e Pancreatitis

e Neoplasias mucinosas papilares intraductales (IPMN), las cuales pueden presentar
diversos grados de displasia (Gaujoux et al 2014, Wood et al 2017).

e Se hareportado un caso de un paciente con un carcinoma pancreatico derivado de
un subtipo de IPMN intestinal (Parvanescu et al 2014).

14



MIXOMAS

Se han identificado mixomas intramusculares benignos y asintomaticos de manera
incidental.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

Se han descrito casos de individuos con DF/MAS con insuficiencia medular con
pancitopenia y hematopoyesis extramedular que han requerido una esplenectomia
(Mahdi et al 2017, Robinson et al 2018).

CANCER DE MAMA

Es posible que el riesgo de cancer de mama en mujeres con DF/MAS esté
incrementado y que ocurra en edades mds tempranas que en la poblacién general. No
obstante, la mutacion patogénica en GNAS sélo se ha identificado en
aproximadamente la mitad de los tumores de mama que han sido estudiados en
mujeres con DF/MAS (Majoor et al 2018a).

CALIDAD DE VIDA

Varios estudios han demostrado que los individuos con DF/MAS tienen alteraciones en
el funcionamiento fisico que suele tener una buena correlacién con la extensién y
gravedad de la enfermedad. No obstante, los individuos afectos suelen preservar el
funcionamiento social y emocional. Estos hallazgos tienen relevancia a nivel prondstico
y proporciona alivio a los padres (Kelly et al 2005, Majoor et al 2018b).

CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

No se conocen correlaciones entre un determinado genotipo y el fenotipo.

A dia de hoy, sélo se han identificado mutaciones en los codones p.Arg201 y p.GIn227 de
GNAS. La gravedad de la enfermedad se correlaciona con el grado de mosaicismo vy los tejidos
afectos.

NOMENCLATURA

La asociacion de mixomas intramusculares con DF/MAS se denomina sindrome de Mazabraud
(Cox et al 2017).

PREVALENCIA

El MAS es una entidad muy rara. Actualmente, no existen datos de prevalencia fiables pero se
estima que estard entre los 1:100.000 a 1:1.000.000 nacidos. Por otro lado, la DF
(especialmente la DF monostética), no es rara. De hecho se estima que constituye hasta un 7%
de todos los tumores dseos benignos. una

La DF/MAS afecta a ambos sexos y no se ha visto que afecte con mayor frecuencia a ninguna
poblacién en particular.
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ENFERMEDADES GENETICAS RELACIONADAS

Mientras que la DF/MAS son secundarias a mutaciones activadoras en GNAS, la pérdida de
funcidn en GNAS pueden dar lugar a una serie de fenotipos caracteristicos. Asimismo, dado
qgue GNAS es un gen improntado (del inglés “genetic imprinting”), el fenotipo varia segun el
origen materno o paterno del alelo mutado y del grado de impronta genética que tiene lugar
en un tejido determinado. En la Tabla 1 se muestran una lista de fenotipos secundarios a
variantes inactivadoras patogénicas en GNAS (ver trastornos de la activacién GNAS).

Se han identificado mutaciones tipicas de la DF/MAS del gen GNAS en varios tumores
esporadicos (incluyendo tumores de hipdfisis, pancreas, mama, y colon) no asociados a ningun
otro rasgo de DF/MAS. La predisposicidon a desarrollar este tipo de tumores no es hereditaria.
Para mas informacién ver la seccién “Genética Molecular”.

Tabla 1.
Trastornos genéticos secundarios a variantes germinales que causen la inactivacion de GNAS

Fenotipo Variante GNAS Referencia OMIM
Pseudohipoparatiroidismo Inactivacion heterocigota del alelo | 612463
paterno de GNAS
Pseudohipoparatiroidismo la Inactivacion heterocigota del alelo | 103580
materno de GNAS en los exones 1-
12.
Pseudohipoparatiroidismo Ib Defecto de impronta genética 603233

secundaria a la delecion
heterocigota de los elementos de
regulacion del locus GNAS

materno’.
Pseudohipoparatiroidismo Ic Inactivacion heterocigota del alelo | 612462
materno de GNAS en el exén 13.
Heteroplasia osificante progresiva Inactivacion heterocigota del alelo | 166350

paterno de GNAS

(1) El pseudohipoparatiroidismo Ib puede ser también causado por la delecion
heterocigota del gen STX16.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1 (NF1)

La NF1y la DF/MAS comparten varias caracteristicas clinicas incluyendo la presencia
de manchas café con leche y alteraciones esqueléticas. A diferencia de las manchas
café con leche tipicas del MAS que suelen tener bordes irregulares, las manchas en la
NF1 suelen tener bordes lisos. Respecto a alteraciones esqueléticas, en la NF1 es
habitual el desarrollo de la cifoescoliosis, displasia esfenoidal, adelgazamiento cortical
y arqueamiento de los huesos largos, especialmente de la tibia, que puede evolucionar
a pseudoartrosis. Otros rasgos distintivos de la NF1 son los tumores del sistema
nervioso central como los neurofibromas y los gliomas dpticos, los hamartomas
pigmentados del iris, y las pecas axilares. La NF1 es causada por mutaciones
heterocigotas en el gen NF1 y es de herencia autosémica dominante.
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SINDROME HIPOFOSFATEMICO CUTANEO ESQUELETICO (CSHS)

Este sindrome se caracteriza por la presencia de nevus epidérmicos y/o melanociticos,
una displasia esquelética mosaica, e hipofosfatemia mediada por FGF23. Otros
d0rganos también pueden verse afectados como los ojos, el cerebro, y el sistema
vascular entre otros (Ovejero et al 2016). Similarmente a la DF/MAS, es una
enfermedad genética mosaica, pero en este caso las mutaciones patogénicas ocurren
en los genes HRAS y NRAS.

LESIONES ESQUELETICAS FIBRO-OSEAS

Hay lesiones que pueden tener una apariencia radioldgica y/o histoldgica similar a la
DF. Estas lesiones suelen ser Unicas, no estan asociadas con otras alteraciones extra-
esqueléticas, y no son portadoras de la mutacién GNAS patogénica.

- Tumor de células gigantes: Son lesiones adquiridas con rasgos
histopatoldgicos parecidos a la DF, incluyendo la proliferaciéon de las células
estromales de la médula dsea y la presencia de células gigantes
multinucleadas. Los tumores de células gigantes son habitualmente benignos
pero pueden producir destruccion dsea a nivel local y muy raramente,
metastatizar.

- Fibromas osificantes: Son lesiones benignas que habitualmente afectan a la
mandibula y maxilar como una masa expansiva, firme e indolora. Los fibromas
osificantes suelen ser mas agresivos que la DF crdneo-facial y se tratan
mediante la extirpacion quirurgica.

DISPLASIA OSTEOFIBROSA

Estas lesiones aparecen habitualmente en nifios menores de 10 afios y afectan con
mayor frecuencia a la tibia anterior. Los nifios afectos suelen manifestar una
tumefaccion localizada indolora, y en raras ocasiones, con fracturas o deformidad. Las
radiografias muestran lesiones radiollicidas bien definidas con un borde esclerdtico
caracteristico alrededor de la superficie intracortical.

QUERUBISMO

Se caracteriza por el crecimiento progresivo de lesiones fibro-dseas principalmente en
la mandibula y el maxilar. Suele manifestarse en la infancia con un agrandamiento
bilateral y simétrico de la parte inferior de la cara proporcionando un aspecto tipico de
“querubin” en la que los ojos parecen estar mirando hacia arriba. La deformidad facial
progresa durante la infancia y la pubertad, tras la cual ocasionalmente involuciona
espontaneamente. En la mayoria de los casos, el querubismo es consecuencia de
mutaciones heterocigotas en el gen SH3BP2 y sigue un patrdon de herencia autosémico
dominante.
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MANEJO TERAPEUTICO

EVALUACIONES TRAS EL DIAGNOSTICO INICIAL

Tras confirmarse el diagndstico de DF/MAS, se debe realizar un estudio para determinar la

extension de la enfermedad en los individuos afectos. Los autores de esta revision

recomiendan realizar los estudios detallados en la Tabla 2 si no se han realizado hasta ese

momento.

Tabla 2.

Evaluaciones recomendadas tras el diagnéstico inicial en individuos con Displasia Fibrosa/Sindrome de
McCune-Albright.

Organo/tejido/sistema

Evaluacion/prueba

Comentarios

L4t 1
Musculo-esquelético

Evaluacion de la presencia de
escoliosis

Gammagrafia 6sea (Collins et al. 2005)

La mayor parte de las lesiones clinicamente
significativas son visibles en la gammagrafia
alos 5 afios de edad.

Radiografias (esqueleto axial y
apendicular) y/o TAC (regién craneo-
facial)

ORL Evaluacion del oido y senos En aquellos pacientes con DF craneo-facial
paranasales
Ojos Evaluacion por un neuro-oftalmdlogo En aquellos pacientes con DF craneo-facial

Gastrointestinal

Medicion de amilasa, lipasa y
transaminasas

Evaluacion de sintomas de RGE

Ver Figura 10

Otros

Consulta con genetista clinico y/o
asesor genético

ENDOCRINO

Crecimiento (ver Figura
5)

Evaluacion del crecimiento incluyendo
la talla esperada y la talla media
familiar

El crecimiento ralentizado podria ser
sugestivo de hipertiroidismo.

El crecimiento acelerado podria indicar el
exceso de GH y/o pubertad precoz

Medicidn de los niveles de IGF-1, GH,
y prolactina

Edad 6sea

Una edad 6sea adelantada podria indicar la
presencia de pubertad precoz

Ecografia testicular

Tiroides Ecografia tiroidea
Medicién de hormonas tiroideas: TSH,
T4, T3

Suprarrenal Evaluacion de signos y sintomas del
sindrome de Cushing

Renal Medicidn de fosfato sérico/urinario

(1) Ver Figura 3 en la que se exponen los estudios recomendados para evaluar el

esqueleto tras el diagndstico.

ORL: sistema otorrinolaringoldgico; RGE: reflujo gastro-esofdgico.
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Figura 5.
Pruebas y seguimiento recomendado para la evaluacion del exceso de hormona de crecimiento en

individuos con Displasia Fibrosa / Sindrome de McCune-Albright.

Evaluacion de exceso de Hormona de Crecimiento (GH)*

1. H&EF

2.  Revisar curva de crecimiento

3. Edad 6sea, talla esperada, talla media parental.
4.

Medicién de IGF-1, GH, y PRL?

Resultado laboratorio anormal +/- Resultados laboratorio s
esulta ! ::I\O y anol / Resu Id (b|° ) Crecimiento acelerado Crecimiento normal +
recimien 2 incon ion :
crecimiento acelerado conclusos (elevaciones + resultados laboraterio T
leves +/- crecimiento normal
normales normales
o levemente acelerado

Test de tolerancia oral a la glucosa N v
(TT0G) . Inves.ngar.po.stble PP N a
y/o hipertiroidismo 0 excesode
| * Revisar curva de GH®
crecimiento cada 6
meses.
| * Considerar repetir
TTOG y/o medicién de
Exceso de GH asociado a * Seguimiento de hormonas
MAS3 velocidad de
crecimiento.
* Repetir IGF-1y TTOG
en 4-6- meses.
* Considerar realizar H&EF: Historia clinica y exploracién fisica
muestreo de GH IGF-1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1
frecuente®. PRL: Prolactina
* Considerar iniciar TTOG: Test de tolerancia oral a la glucosa.
tratameinto si hay MAS: Sindrome de McCune-Albright
sigrswos de exceso de PP: pubertad precoz
GH

Se debe realizar en todos los individuos tras el diagnéstico inicial de MAS a pesar de que no
tengan signos/sintomas.

La mayoria de los individuos con exceso de GH asociado a MAS tendrdn también un exceso
de secrecion de prolactina concomitante (Salenave et al. 2014)

Los médicos pueden solicitar una resonancia magnética de la hipdfisis en individuos con
sospecha de exceso de GH asociada a MAS. No obstante, los hallazgos pueden ser poco
especificos y raramente cambiaran el manejo clinico (Salenave et al. 2014).

Existen una variedad de técnicas para realizar el muestreo de GH frecuente. Por ejemplo, la
recogida de muestras de GH cada 20 minutos durante 12 horas desde las 20h hasta las 8h, sin
que se alcance un nadir por debajo de 1,0 ng/ml, se considera compatible con exceso de GH.
En aquellos individuos con DF craneo-facial es prudente establecer un umbral bajo para
iniciar tratamiento dado que la secrecién auténoma de GH se asocia con un aumento de
morbilidad craneo-facial (Boyce et al. 2012b).

El exceso de GH asociado a MAS puede presentarse en raras ocasiones en la edad adulta
temprana, por lo que se recomienda monitorizar de manera periddica los valores de IGF-1,
especialmente en aquellos pacientes con DF craneo-facial.
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Figura 6.
Pruebas y seguimiento recomendado para la evaluacién de trastornos gonadales en nifias con Displasia

Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright.

Evaluacién gonadal en nifas?!
1. H&EFdirigida

2. Revisidnde curva de crecimiento
3. Revisidnde la edad 6sea

Antecedentes de desarrollo mamario, sangrado Sin antecedentes de desarrollo mamario,
vaginal y/o signos de estrogenizacion antes de sangrado vaginal y/o signos de estrogenizacion
los 6-7 afios. antes de los 6-7 afios.
¢ Medicién de LH, Edad éseano
FSH?, y estradiol®. adelantada ;
¢  Ecografia pélvica Edad 6sea
| adelantada = 2
Probable ausencia bt
Quiste ovarico® +/- Ecografia normal +/- de PP asociadaa
resultados laboratorio resultados de MASS
anormales laboratorio anormales
H&EF: historia clinica y Posible PP
exploracion fisica subclinica’
Probable PP Posible 15P LH: hormona luteinizante Ir.west'iga.r !)osible
asociada a MAS® asociadaa MAS FSI.-I. hormf)na hipertiroidismoy/o
foliculoestimulante exceso de GH®
MAS: sindrome de McCune-
Albright
PP: pubertad precoz
GH: hormona de crecimiento

1. Debe realizarse en todas la pacientes tras el diagnéstico inicial de MAS a pesar de la ausencia
de signos/sintomas.

2. Las gonadotropinas deberian estar suprimidas en las pacientes con pubertad precoz, excepto
si la produccién auténoma de estrégenos es secundaria a una pubertad precoz central.

3. La produccién de estrégenos en la pubertad precoz asociada al MAS es intermitente por lo
que la deteccién de niveles muy bajos de estrégenos no elimina la posibilidad de padecer la
alteracion.

4. Lapresencia de quistes ovaricos son sugestivos de pubertad precoz asociada al MAS; no
obstante, la ausencia de estos quistes no elimina la posibilidad de esta alteracion
(observacion personal Dres. Boyce y Collins).

5. En casos de pubertad precoz periférica aislada, se deben incluir los tumores productores de
estrégenos dentro del diagndstico diferencial. Se deben realizar una evaluacién para
identificar otros hallazgos caracteristicos del MAS para establecer el diagndstico.

6. Adiferencia de otros hallazgos caracteristicos del MAS, la actividad ovérica auténoma puede
presentarse en cualquier momento de la infancia por lo que se deben revisar los signos de
pubertad precoz en cada visita. No obstante, no se recomienda realizar la medicion de
gonadotropinas/estrégenos ni ecografias de manera rutinaria.

7. Enalgunas ocasiones, las nifias afectas pueden presentar actividad ovdrica intermitente con
signos sutiles de estrogenizacion como el desarrollo mamario leve e intermitente sin
sangrado vaginal.

8. El hipertiroidismo y el exceso de hormona de crecimiento pueden acelerar la edad 6sea.

20




Figura 7.
Pruebas y seguimiento recomendado para la evaluacién gonadal de nifios con Displasia Fibrosa/Sindrome

de McCune-Albright.

H&EF: historia clinica y
exploracion fisica

LH: hormona luteinizante = ]

T Evaluacion gonadal en nifios

foliculoestimulante 1. H&EFdirigida (con volumen testicular)

MAS: sindrome de McCune- 2. Revision de curva de crecimiento

Albright 3. Revisiéonde la edad 6sea

PP: pubertad precoz 4. Medicion LH, FSH, testosterona

GH: hormona de crecimiento 5. Ecografia testicular
Ecografia alterada +/- Ecografia normal +/- Ecografia normal, tamafio
macroorquidismo? macroorquidismo testicular normal.

Probable alteracion
gonadal asociada a MAS

Probable NO alteracion
gonadal asociada a MAS

‘ Evaluar posible PP? |

| T ———

Tesms,t SunaElEus Resultados de Resultados de
edad 6sea avanzada : :
laboratorio normales laboratorio Normales
+edad dsea +edad 6sea adecuada
adelantada = 2 afios
Probable PP
asociadaa MAS®
* Posible PP subclinica NO PP asociada a
* Investigar posible hipertiroidismo MAS®

y/o exceso de GH*

1. Debe realizarse en todos la pacientes tras el diagndstico inicial de MAS a pesar de la ausencia
de signos/sintomas.

2. El macroorquidismo asociado a MAS se presenta tipicamente como un incremento del
tamario testicular unilateral o bilateral uniforme, sin masas palpables.

3. Llapubertad precoz es menos probable en varones que no presentan alteraciones testiculares
ecogrdficas.

El hipertiroidismo y el exceso de hormona de crecimiento pueden acelerar la edad 6sea.

5. La actividad testicular auténoma puede presentarse en cualquier momento durante la
infancia por lo que se deben revisar los signos de pubertad precoz en cada visita. No
obstante, no se recomienda realizar la medicion de gonadotropinas/estrégenos ni ecografias
de manera rutinaria (Boyce et al 20122).
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Figura 8.
Pruebas y seguimiento recomendado para la evaluacion de alteraciones tiroideas en pacientes con

Displasia Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright.

H&EF: historia clinica y
exploracion fisica

TSH: tirotropina

T4: tiroxina

Evaluacién tiroidea?

T3: triyodotironina 1. H&EFdirigida
MAS: sindrome de McCune- Revision de curva de crecimiento

2.
Albright 3. Ecografiatiroidea
4.  Medicion T3, T4 libre, TSH (funcién tiroidea)

Ecografia alterada +/- Ecografia alterada +/- Ecografia normal, funcién
TSH baja, T4y/o T3 funcién tiroidea tiroidea normal
elevadas, ratio T3/T4 >20? normal

l NO alteracion

Probable alteracion Afectacion tiroida tiroidea*
tiroidea asociada a MAS subclinica®

Edad >3 afios

¢ Funciéntiroidea anual

* exploraciontiroidea anual

* Ecografiatiroidae periddica®

Edad <3 afios
¢ Funcidéntiroidea cada 4-6 meses.
* Exploraciontiroidea anual.

1. Debe realizarse en todos la pacientes tras el diagnéstico inicial de MAS a pesar de la ausencia
de signos/sintomas.

2. Una ratio T3/T4 elevada es sugestiva de produccién auténoma de T3 en individuos con MAS
(Celi et al. 2008).

3. Una pequefia proporcion de pacientes con ecografia alterada y funcion tiroidea normal
desarrollaran hipertiroidismo en algin momento de la infancia.

4. Laausencia de alteraciones bioquimicas o de imagen posterior a los 5 afios disminuye en
gran medida la probabilidad de padecer trastornos tiroideos asociados a MAS, por lo que en
estos casos no se recomienda realizar monitorizacién tiroidea pasada esta edad.

5. Llaenfermedad tiroidea asociada a MAS se correlaciona con un incremento leve de cancer de
tiroides (ver Seguimiento; aquellos con alteraciones ecograficas o de imagen deben ser
evaluados cada afio mediante exploracion fisica y cada 2-5 afios con ecografia tiroidea
(Collins et al. 2003).
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Figura 9.
Evaluaciones recomendadas para la disfuncién de las glandulas suprarenales en individuos con Displasia

Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright.

Evaluacion glandula suprarenal®

1. H&EFdirigida (HTA, plétora facial, obesidad
abdominal, retraso en el desarrollo, fallo de medro.

2. Revision de curva de crecimiento

Sospecha elevada de hipercortisolismo | Sospecha baja de hipercortisolismo |

‘ Edad < 3 afios ‘ ‘ Edad > 3 afios ‘

*  Medicién de cortisol libre urinario x
2-3dias.

: :e;f):‘: ;:j‘;’s‘fm“ SR +* Baja probabilidad de +* Probabilidades de
oS : ; hipercortisolismo hipercortisolismo
*  Medicién de cortisol diurno (puede s ST
no resultar vélido en menores de un s Revisa;' ., -
afio). .

crecimiento + H&EF

* Bioquimica: valorarla presencia de
cada 6 meses.

hipokaliemia, hiperglicemia, y
transaminasemiaZ.
* TACsuprarenal.
*  Ecografiarenal (nefrocalcinosis)
*  EcocardiogramaZ.

H&EF: historia clinica y
exploracién fisica

1. Debe realizarse en todos los individuos con MAS independientemente de la presencia de signosy
sintomas de hipercortisolismo

2. laenfermedad hepatica se correlaciona con el hipercortisolismo asociado a MAS.

3. El pronéstico del hipercortisolismo se correlaciona negativamente con la presencia de enfermedad
cardiaca (Brown et al 2010).

4. El hipercortisolismo asociado a MAS es secundario a la actividad auténoma de la gléndula adrenal
fetal, la cual involuciona répidamente tras el nacimiento y desparece tipicamente al afioo de edad
(Carney et al 2011). La probabilidad de presentar hipercortisolismo asociado a MAS tras el afioo de
edad es muy baja y es nula a partir del afio de edad.
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Figura 10.
Evaluaciones recomendadas para

Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright.

trastornos

gastrointestinales en

individuos con

Displasia

Evaluacién gastrointestinal*

diabetes)

1. H&EFdirigida (antecedents de pancreatitits, RGE,

2. Medicion de amilasa, lipasa y funcién hepatica

Edad > 10 afios?

RNM/CPRE

RNM/CPRE
anormales

RNM/CPRE normales
PERO sintomas de
RGE y/o resultados de
laboratorio anormales

Edad < 10 afios?

RNM/CPRE normales y
ausencia de sintomas
Gl

- Seguimiento clinico.

- RMN/CPRE a los 10
afios o cuando se pueda
realizar estas pruebas
sin sedacion

Probable
alteracion
Gl/pancredtica
asociada a MAS

- Posible alteracién
Gl asociadaa MAS.
- Posible alteracion
pancreatica
subclinica®

Poca probabiidad
de alteracion
Gl/pancreatica
asociadaa MAS®.

H&EF: historia clonica y
exploracion fisica

RGE: reflujo gastroesofégico
Gl: gastrointestinal

RMN: resonancia magnética
abdominal

CPRE: colangiopancreatografia
retragrada endoscépica

MAS: sindrome de McCcune-
Albright.

Se debe realizer tras el diagndstico inicial en todos los individuos independientemente de la presencia
de sintomas.

Esta edad de corte no se ha elegido en base a evidencias clinicas sobre la enfermedad gastrointestinal
en pacientes con displasia fibrosa/McCune-Albright, sino en base a la edad media en la que los
individuos puedan realizarse estas pruebas sin necesidad de sedacién. Asi pues, se debe individualizar
cada caso segun el criterio del clinico.

La edad de presentacion de los quistes pancredticos no esta establecida, por lo que esta indicado el
seguimiento y monitorizacién de individuos con sintomas gastrointestinales.

La evaluacién de la enfermedad gastrointestinal/pancreatica, incluida la evaluacién de pancreatitis y
diabetes, deberia mantenerse de maneraindefininda en los individuos afectos de DF/MAS (Gaujoux
et al 2014, Parvanescu etal 2014, Wood et al 2017).
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TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES

El manejo mas efectivo de la enfermedad se suele conseguir mediante la colaboracion de un

equipo meédico multidisciplinar incluyendo endocrinélogos, traumatdlogos, oftalmdlogos,

otorrinolaringélogos, cirujano endocrino, genetistas, médicos rehabilitadores y fisioterapeutas.

Tabla 3.

Evaluaciones Recomendadas tras el Diagnéstico Inicial en Individuos con Displasia Fibrosa/Sindrome de

McCune-Albright

Trastorno

Tratamiento

Consideraciones

Displasia fibrosa

No existe evidencia de ningun
farmaco que altere el curso
natural de la enfermedad. El
tratamiento se centra en
optimizar la funcionalidad
esquelética y minimizar la
morbilidad.

Fracturas/deformidad
esquelética

Cirugia ortopédica

Se debe derivar a un
traumatologo con experiencia
en DF. Muchas de las
intervenciones que se realizaban
previamente (curetaje, injertos,
fijacidén externa) son
habitualmente inefectivas’.

Escoliosis

Fijacidn quirurgica en aquellos
pacientes con escoliosis

.o 2
progresiva“.

En raras ocasiones, la escoliosis
puede progresar rapidamente y
resultar en una restriccion
respiratoria grave.

Quiste éseo aneurismatico

Requiere una evaluacién
. . 3
urgente por el cirujano”.

Especialmente para las lesiones
que afecten a la cara o a los ojos
dado que pueden resultar en la
compresion del nervio éptico4.

Movilidad y funcionalidad
limitadas

Rehabilitacion

Terapias dirigidas a pacientes
con debilidad de cintura pélvica,
dismetria, DF en extremidades
inferiores, y movilidad
reducida’.

Dolor éseo

Bifosfonatos endovenosos
(zolendronato, pamidronato)®’

Se deben administrar nuevas
dosis en funcién del dolor, NO
en funcidén de los marcadores de
remodelado oseo ni siguiendo
una frecuencia predeterminada.

Lesiones de DF agudas y/o
rapidamente expansivas

Evaluar posible transformacion
. 8 .

maligna” y/o quiste oseo

anuerismatico

AWNR

Stanton et al 2012, Leet et al 2016
Leet et al 2004b, Mancini et al 2009
Leet et al 2012, Manjila et al 2013
La descompresion profildctica del nervio dptico para reducir el riesgo de pérdida

visual estd contraindicada ya que de hecho aumenta el riesgo de pérdida visual:
Leet et al 2002, Cutler et al 2006, Amit et al 2011.

»

Paul et al 2014.

6. El tratamiento con alendronato oral no es efectivo para el control del dolor oseo

(Boyce et al 201)
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Figura 11.

Manejo clinico recomendado para individuos con Displasia Fibrosa

| Manejo Displasia Fibrosa |

DF craneo-facial DF axielll y | Dol 6566 | Hipofosfatemia
apendicular mediada por
B = | 7 FGF23
-Evaluacion auditiva — Dolor agudo y/o Dolor crénico
y visual anual* -Recomendar ejercicio focal y/o difuso
-TAC craneal basal y cardiovascular de bajo | I
periédico? impacto = T :
-EVITAR cirugfaen -Rehabilitacion fisica para Evaluacion hf;g;‘;;;;g;ﬁgr posible | [ £4foro: 15-60
ausencia de déficits optimizar la funciény de posible -AINESY tratamiento mg/kg/dia
visuales y/o auditivos atenuar la pérdida de fractura deso (:/rte dividido en 4-5
secundarios ala DF? touilidad. -Bifos‘;onat.os en casos doss.
-Plantillas ortopédicas en e -Calcitriol: 15-
caso de discrepanciaen la d dp . 60 ng/kg/dia
-di s longitud de las piernas e el 1oy dividido en 2
DF: displasia fibrosa ! 5 e Pamidronato: nifios 0.5 .
mg: miligramos —Eva.Iuaai)n fie esc.oI|05|'s. ' mg/kg, adultos: 60-90 dosis.
ng: nanogramos realizar fijacion quirtrgica si mg/kg’ : -Control de
AINES: antiinflamatorios éngu_lo de Cobb >50 grados®. Zolend.ronato: — h!percalcmn.a,
no esteroideos -Derivar a traumatdlogo con 0.075 mg/kg/dia; hipercalcemiay
FGF23: factor de experiencia en DF en caso aaultorsnf—s rgng}ak’g sintomas Gl
dredimionte de fracturas y deformidad. A
fibroblastico 23 dosis segun sintomas.

Gl: gastrointestinales

1. Losindividuosafectos deben ser evaluados anualmente por un neuroftalmélogo. Se pueden
espaciar estas visitas una vez demostrada la estabilidad de las lesiones. Aquellos individuos que
presenten signos de neuropatia 6pticadeben ser derivados a un equipo de cirugia craneo-facial
con experiencia en el manejo de la displasiafibrosa.

2. Repetir TACcranial cada 5 afios aproximadamente, y potencialmente antes en individuos
jovenes, en aquellos con enfermedad severa, y en aquellos que desarrollen alteraciones

visuales y/o auditivas (Boyce et al 2017).

3. Elrecubrimiento del nervio éptico por hueso displéasico es comin y normalmente asintomatico.
La descompresién del nervio 6ptico sin neuropatia dptica asociada estéa contraindicada (Lee et
al. 2002, Amitet al 2011).

4. Laescoliosis puede ser progresivay en casos gravos, potencialmente fatal. Todos los individuos

con escoliosis deber ser evaluados de manera regular por un traumatélogo (Lee et al 2004b).

5. La hipofosfatemiano tratada adecuadamente puede empeorar el dolor éseo por lo que debe
ser tratada antesde considerar el tratamiento con bifosfonatos (Lee et al 2004a, Paul et al

2014).

6. No existe evidencia de que los bifosfonatos alteren el curso natural de la enfermedad, y su uso
se debe limitar al tratamiento del dolor crénico asociado a DF (Florenzano et al 2019, Hart et al

2007, Boyce et al 2014).

7. Se deben repetir las dosis cuando el dolor reaparezca en lugar de establecer una frecuencia
predeterminada de tratamiento. Se debe discontinuar el tratamiento con bifosfonatos si su
administracién no resulta en una mejoria del dolor.
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Tabla 4.

Tratamiento de Endocrinopatias en individuos con Displasia Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright

Manifestacion

Tratamiento

Consideraciones

Pubertad precoz (nifias)*

Letrozol (inhibidor de la
aromatasa)®?

El tratamiento previene el
avance de la edad dsea 'y
mejora la talla adulta

El tratamiento previene el
avance de la edad dsea 'y
mejora la talla adulta

Combinacién de un
antiandrégeno (p. ej
espironolactona o
bicalutamida) y un inhibidor
de la sintesis de esteroides
sexuales (p.ej. letrozol)®

El manejo terapéutico no
esta tan bien establecido en
nifos.

Pubertad precoz central
(nifias y nifios)®

Combinacion de leuprolida
con los tratamientos
previamente indicados para
la pubertad precoz.

Quistes ovdricos persistentes

La extirpacion quirurgica
profildctica puede
considerarse en algunos
casos de quistes de gran
tamafio.

Se recomienda realizar con
cautela dado el riesgo de
recurrencia y la posible
disminucion de la reserva
ovdrica.

Hipertiroidismo’

Metimazol®

Se ha asociado el uso de
propiltiouracilo con un
riesgo inaceptable de
hepatotoxicidad en nifios
por lo que ya no se
recomienda.’

Tiroidectomia®®

Se recomienda realizar una
tiroidectomia total dado el
riesgo de crecimiento del
tejido tiroideo restante.

Pérdidas renales de fosfato
mediadas por FGF23

Tratamiento convencional
con suplementos orales de
fosfato y calcitriol.

Los objetivos terapéuticos
son conseguir una velocidad
de crecimiento normal y
curacioén de raquitismo
epifisario demostrado
mediante evidencia
radioldgica.

Exceso de hormona de
crecimiento (GH) (ver Figura
15)

Andlogos de somatostatina +
pegvisomant (antagonista
receptor GH)'%13

En nifios/nifias el objetivo
terapéutico es mantener el
nivel de IGF-1 en la parte
media del rango de la
normalidad con una Z score
DE IGF-1 <0.

En individuos que hayan
finalizado el crecimiento, el
objetivo es disminuir los
niveles de IGF-1 al minimo
posible.

El tratamiento médico se
continua generalmente de
manera indefinida porque
las opciones de tratamiento
definitivo suelen estar
asociadas a una morbilidad
significativa.’*

Hiperprolactinemima

Agonistas dopaminergicos*®
incluyendo cabergolina y
bromocriptina.

Hipercortisolismo®

Tratamiento médico:
metopirona®’

Reseccion quirurgica de las
gldndulas adrenales.

La remision espontédnea ha
sido documentada en varios
individuos afectos (Brown et
al 2010). No obstante, no es
posible identificar
prospectivamente a aquellos
individuos que remitiran de
manera espontanea.

Neoplasia intraductal papilar
mucinosa del pancreas.

Tratamiento convencional®®

Ver Figura 17
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Ver Figura 12. La mayoria de las nifias tendrdn una disminucion en el nimero de
sangrados menstruales durante el tratamiento.

Feuillan et al (2007)

El tratamiento con letrozol produjo efectos beneficiosos prolongados sobre la
maduracion esquelética, velocidad de crecimiento, y talla final adulta (Estrada et
al 2016).

Ver Figura 13. La pubertad precoz no es frecuente en varones.
Boyce et al 2012a.

Dada la exposicion prematura a esteroides sexuales (ver Descripcion Clinica), la
pubertad precoz central puede presentarse a pesar de que el/la nifio/a tuvieran
un buen control de la pubertad precoz periférica.

Ver Figura 14. La radioablacion debe evitarse (Ver Agentes/Situaciones a evitar).
Tessaris et al 2012a.
Ross et al 2016.

Se debe realizar con un cirujano endocrino con mucha experiencia para minimizar
el riesgo de complicaciones y optimizar los resultados.

Los marcadores de remodelado dseo (p.ej. la fosfatasa alcalina), puede estar
elevados de manera constitutiva y no son un marcador util de respuesta al
tratamiento para la enfermedad esquelética.

Boyce et al 2013, Salenave et al 2014.

El tratamiento con radiacion puede ser efectivo en casos refractarios, pero se ha
asociado a la transformacion maligna de la DF crdneo-facial (Hansen &Moffat
2003, Liu et al 2011).

La cirugia puede ser técnicamente compleja o imposibilitada por la presencia de
DF crdneo-facial. Asimismo, dada la infiltracion difusa de las células
somatotrofas (células pituitarias productoras de GH), los individuos afectos
requieren una hipofisectomia total si se intervienen mediante cirugia. Esto
resulta en un hipopituitarismo total (Vortmeyer et al 2012).

Esta clase de medicamentos puede tener un efecto en el tratamiento de exceso
de GH en aquellos individuos con elevaciones leves de GH e IGF-1, con o sin
hiperprolactinemia asociada (Katznelson et al 2014).

Ver Figura 16; es dificil establecer guias de prdctica clinica especificas dada la
rareza del sindrome de Cushing neonatal.

Se prefiere sobre el ketoconazol en nifios con alteraciones hepdticas.

La decision de realizar o retrasar la adrenalectomia se debe individualizar,
teniendo en cuenta la severidad de la enfermedad, la capacidad de controlar los
niveles de cortisol con el tratamiento farmacoldgico, y los efectos potenciales del
hipercortisolismo continuo sobre el desarrollo neuronal.

Tanaka et al 2012.
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Figura 12.
Manejo clinico recomendado para la pubertad precoz en nifias con Displasia Fibrosa/Sindrome de

McCune-Albright.

‘ Tratamientode la Pubertad Precoz en nifas

Edad 6sea adelantada > 2 afios! | Edad ésea no avanzada
mas de 2 afios

Tratamiento
Seguimiento

-Letrozol 2.5mg/dia

-Si el letrozol es infectivo: afiadir o =
sustituir por tamoxifeno 5mg/dia -Eva'luz?r la edad 6sea, curvade
-Evaluar la posibilidad de PP central: creumlent_o_y HGEE cada(?‘ me§e§. X
en ese caso tratar con leuprolida *+ No solicitar pruebas bioguimicas ni
mensual de imagen de rutina?

PP: pubertad precoz
mg: miligramos
H&EF: historia clinica y exploracion fisica

1. Laindicacién principal para iniciar el tratamiento es la prevencién de una talla baja adulta. El
sangrado vaginal no acompaifiado de un adelanto de la edad 6sea no suele requerir
tratamiento salvo en nifias muy pequefias con frecuentes episodios de sangrado, o en
aquellas nifias en las que los signos y sintomas de la pubertad precoz les pueda provocar un
estrés pisco-social significativo (Boyce et al 2016, Eugster et al 2003).

2. Elobjetivo principal del tratamiento es la prevencién del adelanto de la edad 6sea, la cual se
evaltia mediante la curva de crecimiento y la inspeccion radioldgica de la edad 6sea. Las
pruebas de laboratorio y de imagen dificilmente modificaran el manejo clinico por lo que no
se suelen recomendar.
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Figura 13.

Manejo clinico recomendado para nifios con alteraciones gonadales con Displasia Fibrosa/Sindrome de

McCune-Albright.

l Tratamiento de los trastornos gonadales en nifos

‘ Pubertad precoz — >
Unicamente alteraciones
ecogréficas
Edad 6sea adelantada Edad 6sea adelantada
> 2 afios? <2 afios -Examen testicular cada 6-12 meses.

‘ -Ecografia anual
-Considerar posibilidad de biopsias

Seguimiento paramasas palpables, grandes y/o
aquellas con crecimiento progresivo.

-Letrozol 2.5mg/dia -Evaluarla edad 6sea,

-Espironolactona 5-7 curva de crecimiento y
mg/kg/dia divido en 2 H&EF cada 6 meses.
dosis o biclamutide 1.5

-No solicitar pruebas

mg/kg/dia. bioquimicas ni de imagen
-Evaluar posible PP de rutina?

central: en ese caso tratar

con leuprolida mensual. PP: pubertad precoz

mg: miligramos
H&EF: historia clinica y exploracion fisica

La principal indicacién de tatamiento es la prevencién de talla baja adulta. La elevaciéon
aislada de testosterona en ausencia de una edad 6sea avanzada no requiere tratamiento, a
no ser que sea acompafiada de alteraciones de comportamiento inducidas por el aumento de
testosterona y/o masculinizacion genital progresiva.

El seguimiento analitico rutinario no altera generalmente el manejo terapéutico por lo que
no se recomienda.

No se recomienda realizar biopsias de los testiculos de manera rutinaria. Las lesiones se
deben seguir mediante exploracion fisica y ecografias. La biopsia podria estar indicada en
casos de hallazgos atipicos como las masas palpables, o lesiones de gran tamafio o de
crecimiento progresivo (Boyce et al 2012a, Tessaris et al 2012b).
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Figura 14.
Recomendaciones para el manejo del hipertiroidismo en pacientes con Displasia Fibrosa/Sindrome de
McCune-Albright.

‘ Manejo Hipertiroidismo ‘

| Tratamiento a corto plazo |

|

| Tratamiento a largo plazo

Metimazol Tiroidectomia total Radioablacion
-Terapia definitva preferible! -Posible captacion preferente por el
-Realizar controles posteriores para tejido afecto’.
detectar posible reaparicién de tejido -Incremento tedrico del riesgo de
tiroideo afectado?. malignizacion en tejidos no-tiroideos®.

-Reservar esta opcion para pacientes
que no sean candidatos a cirugia.

1. Es preferible realizar una tiroidectomia total a una subtotal dada la posibilidad de crecimiento del
tejido anémalo restante con el consecuente riesgo de recuerrencia del hipertiroidismo. La
gammagrafia con radioyodo no esta indicada dado que no influird en el manejo clinico.

2. Tras la tiroidectomia total se deben realizar controles incluyendo la exploracion fisica y la ecografia
tiroidea anuales

3. La captacion preferente del yodo radioactivo por tejido afecto puede acarrear un incremento
tedrico del riesgo de cancer tiroideo en el tejido no afectado.

4. Todos los tejidos portadores de la mutacion patogénica en GNAS tiene un pequefio incremento en
el riesgo de transformacion maligna, que puede estar incrementado adicionalmente por la
exposicion a radiacion (Tessaris et al 2012a, Collins et al 2003).

Figura 15.
Recomendaciones para el manejo del exceso de hormona de crecimiento en pacientes con Displasia
Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright.

Manejo del exceso de hormona de crecimiento? ‘

Radioterapia
Médico Quirtrgico

Analogos Agonistas F 7
y i - i -Opcioén controvertida
somatostatina Pegvisomant dopaminergicos Pa.ra pacientes ) p C
i -Soloo o resistentes al tratamiento dado el riesgo
Ml alous - Indiciado f; l6gi incrementado de
i i ico.
de primera combinado G EEER armacolégico b,
i con andlogos -Se require una malignizacién de la DF
linea g casos de s 3 : il |
de enfermedad hipofisectomia total. craneo-facial trasla
somatostatina leve -El abordaje exposicion a radiacion.
transesfenoidal puede -Frecuentemente
ser complicado dada la inefectiva.
presencia de DF craneo- -Gltimo recurso para casos
facial. de enfermedad grave,
resistente a los farmacosy
en no-candidatos al
tratamiento quirtrgico.

Objetivo del tratamiento en nifos: “Z-score” IGF-1 entre-2 y +1

1. Elexceso de secrecion de hormona de crecimiento (GH) suele estar asociado a
hiperprolactinemia en un 80% de los individuos con sindrome de McCune-Albright (MAS).
Solo se require tratamiento especifico si los niveles de prolactina son muy elevados y/o
interfieren con el desarrollo puberal, periodo menstrual, o funcién sexual (Salenave et al
2014).

2. Los autores (Dres. Boyce y Collins) recomiendan affadir pegvisomant tras alcanzarse una dosis
maxima de analogos de somatostina.

3. Dada la presencia frecuente de hiperplasia difusa somatolactotrofa de la hipdfisis, se require
realizar una hipofisectomia total para obtener un resultado quirdrgico exitoso (Vortmeyer et
al 2012).

4. Lapresencia de displasia fibrosa en la base del craneo es la norma en individuos con exceso
de GH asociado a MAS. El desarrollo de osteosarcoma en la base del craneo esta descrito en
pacientes con exceso de GH asociado a MAS tras ser tratados con radioterapia (Liu et al
2011).
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Figura 16.

Recomendaciones para el manejo del exceso del hipercortisolismo en pacientes con Displasia

Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright.

| Manejo del hipercortisolismo |

| A corto plazo! |

|Metopirona | [Etomidato | |0trosférmacos l

-Primeralinea de
tratamiento dada
bajo riesgo de
hepatotoxicidad?
-Dosis de inicio:
300mg/m?/dia
dividido en 2
dosis.

-Dosis
bloqueadora
habitual:
600mg/m?/dia.
Dosis maxima:
1200mg/ m¥/dia

-Para -Mitotane,
pacientes en ketonconazol.
estado critico -Poca

con elevado experiencia en
riesgo MAS.
quirdrgico. -Usar con
_Administrar cautela dado el
en “adicién” a riesgo de

la metopirona; | | hepatotoxicidad.

dosis de incio:
0,25mg

- Dosis
bloqueadora
habitual:
1mg/kg.

Alargo plazo

| Suprarrenalectomia

-Se suele requerir la suprarrenalectomia
bilateral aunque ocasionalmente se
puede ser unilateral si la enfermedad
visualizada por TAC se limita a una
glandula.

-La resolucién espontanea se observa en
un tercio de los pacientes por lo que la
observacién detenida podria estar
indicada en pacientes con formas leves
de enfermedad.

-Controlar el desarrollo cognitivo.

mg: miligramos

m?: metros cuadrados
MAS: sindrome de
McCune-Albright

1. Es habitual que los individuos estén gravemente afectados a la presentacion, lo cual puede

tener un impacto en la decision terapéutica.

2. Se debe tener en cuenta el riesgo de hepatotoxicidad dada la comorbilidad hepatica
frecuente en estos pacientes (Brown et al 2010).

3. La resolucién espontanea puede ocurrir dada la involucién espontdnea de la glandula
adrenal fetal, la cual es |a fuente de hipercortisolismo en el sindrome de McCune-Albright
(MAS) (Carney et al 2011).
4. Los nifios con antecedente de hipercortisolismo asociado a MAS tiene un riesgo
aumentado de padecer retraso en el desarrollo neurolégico y cognitivo, por lo que en estos
casos se deben realizer evaluaciones e intervenciones tempranas (Brown et al 2010).
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Figura 17.

Recomendaciones

para el

manejo de alteraciones pancreaticas en pacientes con Displasia

Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright.

CPRE: colangiopancreatografia
retrograda endoscopica

CPRM: colangiopancreatografia
por resonancia magnética.
IPMN: neoplasia papilar
mucinosa intraductal.

EE: ecografia endoscopica

Manejo alteraciones pancreaticas

RMN/CRPE anormales con evidencia de
quistes pancredticos o neoplasia papilar
mucinosa intraductal (IPMN)

Signos de alarma?*

-Derivar a digestologo para realizer una ecografia

Control clinico y repetir
CPRE 0 CPRM en 5-10

afios

endoscopica (EE).
-Realizar biopsia.
-Repetir CPRE o CPRM vs repetir EE dependiendo

2017).

1. Enbase a las Guias Internacionales para el manejo de IPMNs de 2012 (Tanaka et al 2012), los signos
de alarma incluyen: pancreatitis, quistes =3 cm; paredes quisticas engrosadas, dilatacion del
“ducto” principal de 5-9 mm, nédulos “murales” hipercaptantes, cambios abruptos en el calibre del
conducto pancreatico con atrofia pancredtica distal. Signos muy sugestivos de malignidad: ictericia
obstructivea en individuos con lesion quistica en la cabeza del pancreas; componente sélido en el
quiste, dilatacién del conducto principal de =10 mm.

2. Elintervalo para la repeticion de la CPRE o CPRM no estd establecido (Gajoux et al 2014, Wood et al

de los hallazgos iniciales en la EE.

Tabla 5.

Tratamiento de Otras Manifestaciones en Individuos con Displasia Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright.

Manifestacion

Tratamiento Consideraciones/Otras

Compresion nervio 6ptico

Tratamiento convencional

Pérdida auditiva

Tratamiento convencional

Reflujo gastroesofagico

Tratamiento convencional

Pancreatitis

Tratamiento convencional

Fallo de medula osea

Tratamiento convencional En aquellos individuos con
pancitopenia y hematopoyesis
extramedular, considerar
esplenectomia.’

Cancer de mama

Tratamiento convencional Considerar realizar cribado

mediante mamografia a una edad
, 2

mas temprana

1. Mahdietal. (2017), Robinson et al (2018)
2. Majoor et al (2018a)
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Tabla 6.

Seguimiento recomendado para individuos con Displasia Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright.

Organo/sistema

Prueba/evaluacion

Frecuencia

Musculo-esquelético®

Seguimiento de progresion
de escoliosis y otros
hallazgos esqueléticos por
un traumatoélogo.

Rutinariamente

TAC craneal

Cada 5 afios o posiblemente
antes en individuos mas
jovenes, aquellos con
enfermedad severa, o en
aquellos con el desarrollo de
déficits visuales y/o
auditivos.

Radiografias para evaluar
sintomas nuevos o
empeoramiento de aquellos
ya existentes y para
proporcionar informacién
sobre las caracteristicas de la
DF.

Periodicamente

Endocrino

Pubertad precoz (nifias)

Seguimiento del crecimiento
lineal y signos de pubertad
precoz*>.

En cada visita.

Evaluar edad 6sea.

Cada 6 meses en aquellas
nifias con una edad dsea
adelantada > 2 afos.

Endocrino

Pubertad precoz (nifios)

Seguimiento del crecimiento
lineal y signos de pubertad
precoz’?.

En cada visita.

Evaluar edad ésea.

Cada 6 meses en aquellas
nifias con una edad dsea
adelantada > 2 afios.

Exploracion testicular

En cada visita.

Ecografia testicular

Periédicamente.

Endocrino

Tiroides

Funcidn tiroidea (TSH, T4
libre, T3)

Rutinariamente en todos los
nifios <5 afios; cada 4-6
meses en nifios <3 afios y
anualmente en nifios >3
afos durante toda la infancia
si existen alteraciones
ecograficas®.

Exploracion fisica tiroidea

Periédicamente en aquellos
pacientes con tejido tiroideo
remanente tras una
tiroidectomia®.

Ecografia tiroidea

Periédicamente en aquellos
pacientes con alteraciones
tiroideas ecograficas y en
aquellos que hayan sido
sujetos a una
tiroidectomia®®.

Endocrino

Glandulas suprarrenales’

Signos clinicos de
hipercortisolismo®

En bebés de <1 afio en cada
visita.

Signos y sintomas de
insuficiencia suprarrenal de
aparicion tardia en aquellos
individuos con antecedente
de hipercortisolismo
resuelto de forma
espontanea’.

En cada visita.

Endocrino

Exceso de hormona de
crecimiento

Niveles de IGF-1

De manera rutinaria en
aquellos tratados

Signos y sintomas de
enfermedad de vesicula
biliar en aquellos tratados
con andlogos de
somatostatina.

Periédicamente

Evidencia de
hepatotoxicidad en aquellos
tratados con pegvisomant

Periddicamente

Renal Niveles séricos de fosfato y Peridédicamente
vitamina D*1°

Ojos Evaluacién por un Anualmente en aquellos
oftalmélogo o pacientes con DF craneo-
neurooftalmélogo facial

Oidos Evaluacién por un Anualmente en aquellos
otorrinolaringélogo pacientes con DF craneo-

facial
Oncologia Considerar realizar cribado Periodicamente

de cancer de mama a una
edad mas temprana que en
la poblacién general
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CIRCUNSTANCIAS Y AGENTES A EVITAR

e Los deportes de contacto y otras actividades que entrafien un alto riesgo fisico deberian
evitarse en aquellos individuos con gran afectacién esquelética.

e Evitar la descompresion profilactica del nervio optico (ver Tratamiento de las
Manifestaciones).

e La extirpacién quirdrgica de quistes ovaricos se debe realizar en circunstancias muy
especificas y con gran cautela.

e La radioterapia no esta indicada para el tratamiento de la DF. La exposicidn a radiaciéon
debe estar limitada en general en pacientes con DF dado el riesgo potencial para la
transformacién maligna (Ruggieri et al 1994).

e La ablacion con yodo radioactivo también se debe evitar dado la captacion preferencial
por tejido tiroideo portador de la mutacion lo cual podria incrementar el riesgo de
malignidad en el tejido tiroideo sano.

MANEJO DURANTE EL EMBARAZO

Si bien es cierto que los efectos del embarazo sobre el hueso y las enfermedades endocrinas
en mujeres con DF/MAS no han sido bien estudiadas, segln la experiencia de los autores la
mayor parte de las mujeres con DF que se embarazan, no sufren un empeoramiento de las
manifestaciones asociadas a la enfermedad.

TERAPIAS EN INVESTIGACION

Buscar en ClinicalTrials.gov para pacientes en EEUU y en www.ClinicalTrialsRegister.eu en
aquellos que vivan en Europa. Estas pdginas contienen informacién sobre ensayos clinicos para
una gran variedad de enfermedades. NOTA: es posible que en el momento en el que usted
consulte estas paginas, no haya ensayos clinicos activos para la DF/MAS.
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CONSEJO GENETICO

El consejo genético es el proceso en el que se proporciona informacion a individuos afectos y
familiares sobre la naturaleza, los patrones de herencia genética, e implicaciones de una
determinada alteracién genética para ayudarles a tomar decisiones personales y médicas
informadas. La siguiente seccién no pretende abordar todas las cuestiones personales,
culturales, o éticas que un individuo pueda presentar en relacién a su condicién ni tampoco
puede sustituir la visita con un genetista profesional.

Patron de Herencia Genética
La Displasia fibrosa/Sindrome de McCune-Albright no se heredan:
e No hay ningln caso descrito de transmision vertical.

e La informacidon molecular disponible indica que todos los individuos afectos son
mosaicos para la mutacién GNAS la cual se origina durante el desarrollo embrionario
temprano.

Riesgo a otros familiares

Padres del probando: No se ha descrito ningln caso en el que los padres de un individuo con
DF/MAS presenten manifestaciones tipicas de la enfermedad. Tampoco son hallazgos
esperables dada la naturaleza somatica de la enfermedad.

Hermanos y otros familiares del probando: dada que la DF/MAS se origina por una mutacion
somatica, el riesgo que tiene un hermano y otros familiares de desarrollar la enfermedad es el
mismo que el de la poblacién general, es decir, no se requiere realizar una evaluacion a los
familiares del probando.

Riesgo de recurrencia: El riesgo de recurrencia de esta enfermedad en embarazos posteriores
no estd incrementado respecto al de la poblacién general.

No se requiere realizar una evaluacidn especial a los familiares del probando.
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Hijos del probando: no existen casos descritos de transmisién vertical de la DF/MAS. Se
especula que la transmision vertical resultaria en la letalidad del embridn.

Test prenatal. Dado que la DF/MAS es secundaria a una mutacidén somatica postzigética y que
no se hereda, no estd indicado realizar diagndstico prenatal para esta enfermedad.

Banco de DNA: se refiere al almacenaje de muestras de DNA tipicamente extraidas de
leucocitos de sangre periférica. Dado que es muy probable que la metodologia empleada para
el diagndstico genético, y nuestros conocimientos sobre genética en general, mejoren en un
futuro, podria ser de utilidad el almacenamiento de muestras de DNA de individuos afectos.

GENETICA MOLECULAR

Estructura del gen: GNAS es un locus complejo sometido a impronta genética (genetic
imprinting) con 4 exones y promotores del cual derivan multiples productos génico (Weinstein
et al 2004). El locus cromosdmico es 20q13.32. El producto génico principal de GNAS, derivado
del exén 1, es la subunidad alfa de la proteina fijadora de nucledtido de guanina (Gsa) la cual
estd expresada en los tejidos de forma ubicua. Las entradas OMIM para el locus GNAS son
139320y para MAS 174800.

Variantes patogénicas: Se ha identificado la mutacién somatica con cambio de sentido
(missense mutation) p.Arg201 en mas del 95% de los casos publicados de DF/MAS. Las
variantes patogénicas mas frecuentes son p.Arg201His y p.Arg201Cys (Lumbroso et al 2004).
Mas raramente, la arginina es sustituida por serina, glicina o leucina. También se ha reportado,
aunque de manera excepcional, la variante patogénica p.GIn227 (Idowu et al 2007).

Hay métodos experimentales que se estan desarrollando para aumentar la sensibilidad de
identificacion de las variantes patogénicas e incluso la cuantificacidon del porcentaje de células
mutadas en una muestra (Bianco et al 2000, Narumi et al 2013, de Sanctis et al 2017) (ver
Tabla 7). Estos métodos podrian incluso facilitar el diagndstico en muestras de leucocitos de
sangre periférica.
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Tabla 7.
Técnicas disponibles para la Deteccion de Variantes Patogénicas en pacientes con Displasia
Fibrosa/Sindrome de McCune-Albright

Método Tasa de deteccion
Sangre periférica Tejido afecto
Amplificacion de la variante especifica mediante ~20-30% ~80%

reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) y/o
digestion por enzimas de restriccion seguida de
secuenciacion de la variante !

PCR con sondas de acidos nucleicos peptidicos ~75% ~100%
(PNA)? combinada con Next Generation Sequencing

(PNA-NGS)?

Co-amplificacion a temperaturas de ~100% ~100%

desnaturalizacién menores y genotipado TagMan
basado en PCR alelo-especifica (real-time COLD-
MAMA-PCR)*

1. La capacidad de deteccion de la variante depende del nivel de mosaicismo en el
tejido y de la sensibilidad de la técnica empleada. La tasa de deteccion mds
elevada de la variante p.Arg201 usando PCR convencional se da drganos
endocrinos, mientras que la mds baja se da en muestras de piel. Lumbroso et al
2004, Kalfa et al 2006

2. Bianco et al 2000

3. Narumietal 2013

4. De Sanctis et al 2017

Estudios recientes han implicado a variantes alternativas de transcripcion de GNAS en la
patogénesis de DF/MAS. Se ha identificado una variante, p.Arg543His, en el producto de
transcripcién XLas de Gsa (corresponderia a la posicién p.Arg201His en Gsa), en individuos con
variantes patogénicas de origen paterno. También se ha identificado una mutacién en la
proteina secretora neuroendocrina (NESP55), que es otro producto de transcripcién de GNAS,
en tejidos afectos de individuos con variantes patogénicas de origen materno. Se han realizado
estudios funcionales in vitro en XLa natural que han demostrado que esta variante de GNAS
tiene la capacidad de inducir la actividad de la adenil ciclasa de manera efectiva, sugiriendo
que esta variante podria contribuir a la patogénesis de la DF (Mariot el al 2011).
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Tabla 8.
Variantes de GNAS Somaticas Comentadas en esta Revision

Cambio de nucleétido Cambio de amino acido Secuencias de Referencia
€.601C>T p.Arg201Cys

€.601C>G p.Arg201Gly

c.601C>A p.Arg201Ser

c.602G>A p.Arg201His NM_000516.4

NP_000507.1

€.602G>T p.Arg201Leu

C.679C>A p.GIn227Lys

c.680A>T p.GIn227Leu

c.680A>G p.GIn227Arg

c.681G>T p.GIn227His

Producto genético normal: GNAS codifica la proteina Gsa la cual esta asociada a la via del AMP
ciclico (cAMP). Gsa es un componente clave de muchas vias de sefializacién hormonal. Su rol
principal es el de acoplar la proteina G con la adenil ciclasa resultando en la produccién
intracelular de cAMP. En su estado inactivo, la proteina Gsa forma un heterotrimero con las
subunidades GsRB y Gsy, el cual va unido a una molecula de GDP. Tras la unién del ligando al
receptor acoplado a la proteina G, se produce una sustitucién de GDP a GTP lo cual resulta en
la disociacién de Gsa de las otras subunidades y en la interaccién con la adenil ciclasa para
inducir la produccién de cAMP. Un mecanismo de actividad GTPasa hidroliza el GTP a GDP
resultando en el cese de la generacidon de cAMP y en el reensamblaje del heterotrimero a-R-y.

Producto genético andmalo: Las variantes patogénicas asociadas a la DF/MAS del gen GNAS
p.Arg201 y p.GIn227 alteran la actividad GTPasa de Gsa causando la hiperactividad de la
proteina y la produccion excesiva de cAMP (Landis et al 1989).

Las manifestaciones clinicas del DF/MAS varian desde hallazgos incidentales asintomaticos a la
letalidad neonatal. El fenotipo de la DF/MAS es un reflejo del rol de Gsa en ese tejido y de los
tejidos portadores de la mutacién. La distribucidon de los tejidos afectos es un reflejo del
momento del desarrollo embrionario en el que ocurrié la mutacién y en la capacidad de
diferenciarse en diferentes tejidos de la célula mutada. Es probable que las células madre de
algunos tejidos no toleren la mutacién de Gsa y se eliminen durante el desarrollo embrionario.
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Por ejemplo, se especula que, aunque la sefializacion por Gsa sea muy importante en el
cartilago de crecimiento, este tejido seguramente elimine las células mutadas ya que casi
nunca esta afectado en DF/MAS.

Las mutaciones de GNAS asociadas a la DF/MAS son el resultado de mutaciones somaticas
postzigdticas por lo que es una enfermedad que existe exclusivamente el estado mosaico. Se
especula que, si esta mutacion existiera a nivel germinal, es decir, si todas las células
estuvieran afectadas, resultaria en la letalidad embrionaria.

CANCER Y TUMORES BENIGNOS

Las variantes de GNAS asociadas a DF/MAS p.Arg201 y p.GIn221 (conocidas como el oncogén
gsp) se han descrito en tumores benignos (Landis et al 1989) y malignos (Wood et al 2007). No
obstante, la presencia aislada de estas variantes de GNAS es insuficiente para la
transformacion maligna de tejidos afectos, aunque probablemente predisponga para la
aparicién de nuevas mutaciones a nivel genético y/o epigenético.
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