Rev Med Chile 2022; 150: 1275-1282

Caracterizacion clinica de pacientes
chilenos con displasia fibrosa/sindrome
de McCune-Albright
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Clinical features of Chilean patients with
Fibrous Dysplasia/McCune-Albright Syndrome

Background: Fibrous Dysplasia/McCune-Albright Syndrome (FD/MAS) is
characterized by a spectrum of manifestations that may include fibrous dysplasia
of bone and multiple endocrinopathies. Aim: To describe the clinical spectrum,
the study and follow-up of patients with FD/MAS cared at our institution.
Material and Methods: Review of medical records of 12 pediatric and adult
patients (11 women) who met the clinical and genetic diagnostic criteria for FD/
MAS. Results: The patients’ mean age at diagnosis was 4.9 + 5.5 years. The most
common initial clinical manifestation was peripheral precocious puberty (PPP) in
67% of patients and 75% had café-au-lait spots. Fibrous dysplasia was present in
75% of patients and the mean age at diagnosis was 7.9 = 4.7 years. Ten patients
had a bone scintigraphy, with an age at the first examination that varied between
2 and 38 years of age. The most frequent location of dysplasia was craniofacial
and appendicular. No patient had a recorded history of cholestasis, hepatitis, or
pancreatitis. In four patients, a genetic study was performed that was positive for
the pathogenic variant of guanine nucleotide binding protein, alpha stimulating
(GNAS). Conclusions: These patients demonstrate the variable nature of the
clinical presentation and study of FD/MAS. It is essential to increase the index
of diagnostic suspicion and adherence to international recommendations.

(Rev Med Chile 2022; 150: 1275-1282)
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ne-Albright (DF/SMA) (OMIM 174800) es

una patologia de causa genética y se define
como la combinacién de DF y una o mds carac-
teristicas extraesqueléticas, o la presencia de dos
0 mads caracteristicas extraesqueléticas, entre ellas
alteraciones endocrinas"?. La DF/SMA tiene una
prevalencia estimada en 1/100.000 a 1/1.000.000°
y es causada por una mutacién somdtica activante
de GNAS, sus variantes patogénicas mds frecuentes
son p.Arg201His y p.Arg201Cys".

l a displasia fibrosa/sindrome de McCu-

La prevalencia de la displasia fibrosa ¢sea (DF)
es de 98%, pudiendo afectar la regién craneofacial
(CF), el esqueleto apendicular, axial, o ambos.
Clinicamente, se puede manifestar por fracturas,
deformidades y dolores dseos’. Estos pacientes
pueden cursar, ademads, con un exceso en la pro-
duccién de factor de crecimiento fibrobldstico 23
(FGF23), proporcional a la gravedad y magnitud
del compromiso esquelético™®.

Endocrinopatias como pubertad precoz perifé-
rica (PPP), resultado de quistes ovaricos recurren-
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tes productores de estrégenos, afectan a 50% de
las mujeres® y puede producir telarquia, sangrado
vaginal y avance de la edad dsea con compromiso
de la talla final’. Otras afecciones endocrinas son
hipertiroidismo?®, exceso de hormona de creci-
miento (GH)? e hipercortisolismo®°.

El objetivo de este trabajo es describir el es-
pectro clinico, el estudio radiolégico y genético y
seguimiento de pacientes con DF/SMA controla-
dos en un centro académico.

Material y Método

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el que
se recopilaron los datos clinicos de pacientes con
diagndstico de DE/SMA en control en la Red de
Salud UC/Christus de la Pontificia Universidad
Catoélica de Chile entre los afios 2014 y 2021, a
través de la revision de su ficha clinica.

Los pacientes debian cumplir con los criterios
diagnéstico recomendados tipoa o b para DF/SMA’.
a) Presentar dos o mads caracteristicas clinicas

tipicas: Méculas cutdneas color café con leche

de bordes dentados e irregulares, respetando

linea media, DF, PPP, lesiones testiculares
(hiperplasia de células de Leydig y/o Sertoli),
enfermedad tiroidea (lesiones tiroideas solidas
o sélido - quisticas o hipertiroidismo), exceso
de hormona de crecimiento, pérdida de fosfato
urinario mediada por FGF23 o hipercortisolis-
mo neonatal.

b) Displasia fibrosa monostética con identifi-
cacién de una variante patogénica activante
somdtica de GNAS.

El protocolo fue aprobado por el Comité Etico

Cientifico de Ciencias de la Salud UC, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile (ID: 210927001).

Resultados

Se identificaron 12 pacientes con diagnéstico
de DF/SMA, 11 mujeres (92%), edad promedio de
diagndstico 4,9 anos (5,5 DE) con una mediana
de tiempo entre la primera manifestacién y el
diagndstico de 0,2 afos (rango: 0 - 5,6 afos). Al
momento de la revision, la edad al altimo control
médico era de 18 afios (10,3 DE) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes DF/SMA

Pa- Sexo Edad Edad Primera mani- Manchas FD  Otra mani- Tejido de Resultado Variante
ciente diagnostica actual festacion cafés con festacion estudio estudio detectada
(anos) (anos) leche genético genético
#1 F 0,8 5,8 PPP Si Si No No - --
#2 F 4,7 12,1 Hipertiroidismo Si Si PPP @ Si, Positivo®  p.Arg201His
Tiroides
#3 F 7 24,8 PPP2 No No No Si, Positivo  p.Arg201His
Leucocitos
#4 E 9 14,6 PPP No Si No No -
#5 F 1,3 18,8 PPP? Si No No Si, Positivo NE
Leucocitos
#6 M 1 5.5 FD< Si Si Hipertiroidismo No - -
#7 F 1 39,3 PPP Si Si No No - -
#8 F 18 19,2 FD Si Si No No - -
#9 F 3 25,8 PPP Si NE Tumor de la Teca Si, Positivo  p.Arg201His
Nédulo tiroideo Leucocitos
#10 F 11,2 14,4 FD Si Si No No - =
#11 F 1 7,4 PPP? No Si No No - --
#12 F 0,3 28,8 RRE Si Si No No = =

F Femenino, M Masculino, PPP pubertad precoz periférica, DF Displasia fibrosa, NE No especificado. 2Evolucién con pubertad
precoz central secundaria. "Estudio en leucocitos: negativo. “Hallazgo en tomografia de cavidades paranasales.
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La manifestacion clinica mas frecuente que llevo
al diagnéstico de DF/SMA fue la PPP (67%). En 5
(63%) se contaba con el registro del primer signo
clinico que fue telarquia y sangrado genitalen 4 y 1
de ellas, respectivamente. Nueve pacientes de esta
serie (75%) presentaron PPP, cuya edad al diagnds-
tico fue 2,2 afnos (1,9 DE). De ellas, cinco recibieron
tratamiento farmacoldgico: letrozol (56%) (#1, #2,
#11), tamoxifeno (22%) (#5, #11) y testolactona
(11%) (#12), todas estas pacientes evolucionaron
con pubertad precoz central, excepto #1.

La DF fue la primera manifestacién de DF/
SMA en el 25% de la serie. Dos pacientes (#10,

#8) por estudio radiografico posterior a una
fractura y otro (#6) como hallazgo en estudio
tomografico por motivo no especificado. En 9
pacientes (75%) de la serie se diagnosticaron
lesiones 6seas tipo DF a la edad de 7,9 anos (4,7
DE), uno de ellos monostética y el resto polios-
tética (Tabla 2). Diez pacientes contaban con
cintigrama 6seo, el que fue realizado por prime-
ra vez a la edad de 10,1 afos (rango: 2 - 38). El
78%, 78% y 56% presentaron compromiso CF,
apendicular y axial, respectivamente. Las loca-
lizaciones CF mas frecuentes fueron los huesos
esfenoides (71%), temporal (57%) y maxilar

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la displasia fibrosa 6sea en los pacientes DF/SMA

Paciente Edad Monostotica o Localizacion Dolor Compromiso Fractura Uso de
diagnodstica poliostoética funcional bifosfonatos
(anos)
#1 3,8 Poliostética® CF, apendicular, axial No No Si No
#2 4,8 Poliostética® CF axial No No No No
#4 9 Poliostotica CF, apendicular Si No No No
#6 1 Poliostética CF, apendicular, axial NE No Si No
#7 12 Poliostotica CF, apendicular Si Claudicacion Si Sic
#8 15 Poliostética Apendicular Si Claudicacion Si Nod
#10 11,2 Monostotica CF NE No No No
#11 6,3 Poliostética Apendicular, axial NE No No No
#12 NE Poliostotica CF, apendicular, axial Si No Si No

CF Craneo facial, NE No especificado. *Cintigrafia ¢sea a los 2 afios normal. Se realiz6 un segundo cintigrama a los 11 afos en
el que evidencia mayor extensién de el compromiso esquelético CF conocido, ademds de nuevas lesiones CF y costales. “Acido
alendrénico y 4cido zoledrénico. Con plan de iniciar acido zoledrénico.
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Figura 1. Sitios afectado en la DF CF.
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Figura 2. Imagenes paciente # 1. A: Radiografia craneo, lesiones esclerética en seno maxilar y esfenoides izq. B,C: TC créneo,
focos de FD en etmoidal, maxilar, ala mayor del esfenoides y hueso temporal izquierdos.

(43%) (Figuras 1y 2), y ninguno de ellos present6
déficit auditivo ni oftalmoldgico. Los sitios de
ubicacién apendiculares mas frecuentes fueron
fémur (100%), tibia (100%), peroné (43%) y
himero (43%) (Figura 3). Ningdn paciente con
DF ha evolucionado con hipofosfatemia. El 44%
ha presentado dolor relacionado con la DF, uno
recibid bisfosfonatos (alendronato y zoledrona-
to), con lo cual no mejoré el dolor. Cinco de siete
pacientes con compromiso apendicular (#1, #6,
#7, #8, #12) presentaron fracturas de extremida-
des asociado a traumatismos de minima energfa.
Las pacientes #7 y #8 requirieron resolucién qui-
rurgica, clavo endomedular y prétesis de cadera,
respectivamente.

Nueve pacientes (75%) presentaron manchas
café con leche.

Tres pacientes presentaron alteraciones tiroi-
deas. Dos de ellos hipertiroidismo diagnosticado
a la edad de 2,2 anos (0,8 DE), en el paciente #2
fue la primera manifestaciéon de DF/SMA. Ambos
pacientes recibieron tratamiento con tiamazol, sin
resolucion definitiva del cuadro. Posteriormente, la
paciente #2 se someti6 a tiroidectomia y el paciente
#7 se encontraba a la espera de cirugfa. Si bien la
paciente #9 se encontraba eutiroidea, en el estudio
ecogréfico se pesquisé un nédulo tiroideo con alto
riesgo de malignidad ecogréfica: nédulo sélido,
hipoecogénico, parcialmente definido con focos
hiperecogénicos (Figura 4), pendiente biopsia.

A pesar de realizar tamizaje anual con veloci-
dad de crecimiento en nifos y concentraciones
de IGF1, ningin paciente ha presentado exceso
de GH.

Fémur

Tibia

Peroné

Hamero

Hueso Apendicular

Cubito

Pie

50

Personas afectadas (%)

75

100

Figura 3. Sitios afectados en la DF
apendicular.
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Respecto a otras manifestaciones extraesquelé-
ticas poco frecuentes, como alteraciones hepaticas,
pancredticas y gastrointestinales, es importante
mencionar que solo un paciente contaba con
evaluacién imagenolégica dirigida con resonan-
cia magnética abdominal y endoscopia digestiva
(#4) y otro solo endoscopia digestiva (#12) como
seguimiento de DF/SMA que resultaron sin altera-
ciones. Ninguno presentaba historia consignada
en la ficha de colestasia, hepatitis, pancreatitis ni
polipos gastrointestinales.

En 4 pacientes se realizd estudio genético
con PCR alelo especifica (cuatro en leucocitos
en sangre periférica, 1 en tejido tiroideo en que
previamente una muestra de leucocitos no habia
reportado una variante patogénica) que mostréo
una variante patogénica en GNAS (p.Arg201His
en 3 de ellos, en el otro no se especifico).

Discusion

En la presente serie de casos revisamos las ca-
racteristicas clinicas de 12 pacientes controlados
en un centro académico nacional. Esta serie refleja
que se debe tener una alta sospecha diagndstica de
DF/SMA, teniendo presente la variabilidad en la
presentacion clinica, y que, ademas, existe hete-
rogeneidad en el seguimiento de las condiciones
asociadas.

Destaca el bajo porcentaje de hombres en este
grupo, muy dispar a lo descrito en la casuistica del
National Institutes of Health de los Estados Unidos
de Norteamérica, publicada en 2010, donde 41%
de los pacientes eran de sexo masculino’, lo que
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Figura 4. Ecograffa tiroides, pacien-
te #9 : noddulos tiroideos de alto ries-
go de malignidad ecografica, nédulo
solido, hipoecogénico, parcialmente
definido con focos hiperecogénicos.

sugiere una menor sospecha diagndstica en esta
poblacién, probablemente debido a que en este
grupo la PPP es poco frecuente, y es esta la que
generalmente orienta al diagndstico etioldgico.

Las manifestaciones clinicas principales fueron
la PPP (75%), DF (75%) y las manchas café con
leche (75%). Estas son las tres caracteristicas mads
frecuentes descritas en la literatura y conforman
la triada cldsica de esta patologia''.

La PPP es una de las caracteristicas definitorias
de este sindrome con variabilidad en su historia
natural, presentaciéon en los primeros meses de
edad a 6 - 7 afos. Estuvo presente en el 82% de las
mujeres de la serie, sexo en que es mds frecuente
esta manifestacion®. Generalmente, es el primer
signo clinico’, como ocurrié en esta descripcién
de casos.

El tratamiento de la PPP tiene como objetivo
disminuir el avance de la edad 6sea, prevenir la
apariciéon de pubertad precoz central y evitar un
deterioro de la talla adulta’. Dentro de los medica-
mentos de primera linea se encuentra el letrozol,
que ha demostrado efectos beneficiosos en detener
el avance de la maduracién dsea y mejorar la esta-
tura final'?. Tres pacientes recibieron este firmaco,
dos de ellas evolucionaron con pubertad precoz
de origen central. Lamentablemente, no contamos
con los antecedentes de evolucién de edad 6sea ni
estatura final.

Los quistes ovaricos auténomos pueden con-
fundirse con tumores, y es asi como un nimero
no despreciable de pacientes con diagnéstico de
DF/MAS son sometidas a salpingooforectomia
con informe patoldgico posterior de quistes
benignos'. En nuestra serie, una paciente fue so-
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metida a intervencién quirdrgica con diagndstico
histol6gico de tecoma.

La mayoria de los quistes ovaricos pueden
seguirse de manera segura con ecografias seriadas,
porque generalmente disminuirdn de tamano o
se resolverdn't.

La DF estd descrita hasta en 98% de los pa-
cientes con DF/SMA?®, en nuestra casuistica mds
de dos tercios de los pacientes son portadores
de compromiso esquelético, predominando la
forma poliostdtica. En nuestra serie, la mayoria
presenté compromiso CF y apendicular, similar
a lo descrito internacionalmente'®. Respecto a la
afectaciéon CF, es el compromiso maxilar el mds
constante’®, en nuestra descripcion fue el tercero
en frecuencia, pero se debe considerar el bajo
numero de pacientes.

Ninguno de nuestros pacientes, pese a pre-
sentar compromiso de la base de craneo, ha
presentado deterioro auditivo ni oftalmoldgico
clinico, pero es relevante considerar que pueden
presentar complicaciones e incluso con desenlace
fatal, como queda representado en el reporte de
caso de un hombre de 30 afios portador de DF/
SMA con compromiso CF, quien falleci6 debido
a una hemorragia subaracnoidea secundaria a
un aneurisma de la arteria meningea debido al
compromiso esquelético’’. Es importante hacer
énfasis en que las cirugias profilacticas basadas en
signos de compresién imagenoélogica sin deterioro
clinico no estdn recomendadas’. Las cirugias de
descompresion del nervio dptico en pacientes
asintomaticos se asocian con deterioro visual (RR
4,89; I1C 95%: 2,26 a 10,59)".

En la DF con compromiso apendicular existe
mayor compromiso de extremidades inferiores”,
concordante con nuestra serie.

El cintigrama 6seo corporal total se reco-
mienda realizar en los pacientes con diagndstico
de DF/SMA asintomaticos a los 5 afios, donde la
mayoria de las lesiones clinicamente significativas
serdn evidentes, evitando los falsos negativos’. En
nuestros pacientes destaca la variabilidad de edad
a la que se realizé este estudio por primera vez,
entre los 2 y los 38 anos. Destaca la paciente #1
que contaba con cintigrama normal a la edad de
dos afos, pero alos 3,8 afos recibe el diagndstico
de DF con estudio radiolégico por asimetria facial.
La paciente #2 repite el estudio cintigrafico a los
11 afios, evidencidndose mayor extension de las
lesiones. Esto es concordante con lo descrito en la
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literatura, ya que las lesiones pueden progresar. Se
describe que el 50% de las lesiones dseas totales
serdn detectadas a los 5,7 anos y el 90% a los 15
anos, pero destaca la localizacion CF en la que
un 90% del compromiso estara establecido a los
3,4 afios®.

El dolor en la DF es significativamente mds
frecuente en adultos (81%) que en poblacién
pedidtrica (49%)%. En nuestra serie, 4 pacientes
(44,4%), 3 adultos y un nifio, lo presentaron. El
paciente #7 us6 alendronato y acido zoledrénico
para su manejo sin respuesta. Estudios observacio-
nales han demostrado una disminucién del dolor
con el uso de bifosfonatos, sin embargo, estos no
fueron controlados ni utilizaron escalas valida-
das para evaluacién del dolor®. En un ensayo de
dos anos, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo, en el que se usé alendronato, no se
observé una disminucién significativa del dolor
posterior a su uso®. Adicionalmente, los bisfos-
fonatos no modifican la progresiéon natural de
la enfermedad en términos de detencién de su
progresion o disminucién de las lesiones?.

En DF/SMA existe una alteracién en el pro-
cesamiento de FGF23, aumentando sus niveles
séricos de manera proporcional al aumento de
compromiso 6seo, relaciondndose la hipofosfate-
mia e hiperfosfaturia con la carga esquelética de la
enfermedad®®. En nuestra serie, ningtin paciente
presentd bajas concentraciones plasmadticas de
fésforo, pero las pérdidas renales de fésforo no
fueron consignadas.

Casi un tercio de los pacientes con DF/SMA
presentan hipertiroidismo. El compromiso tiroi-
deo es la segunda endocrinopatia mds frecuente
y muchas veces puede permanecer clinicamente
silente>®. En nuestra serie, 3/12 pacientes presen-
taban alguna alteracion tiroidea: hipertiroidismo
y nddulo tiroideo. Respecto al tratamiento, se
describe en la literatura una buena respuesta del
hipertiroidismo a tionamidas, pero suele ser la ci-
rugia el tratamiento definitivo’, como ocurrié en el
paciente #2 y como estd planificado en el paciente
#6. En un numero seleccionado de pacientes con
diagndstico histoldgico de DF/SMA se ha repor-
tado una mayor incidencia de cdncer de tiroides®,
por lo que hasta que esta data no se confirme se
recomienda evitar el uso de I131.

En los pacientes DF/SMA destaca la presencia
de tumores en los que se ha comprobado la varian-
te patogénica en GNAS (tiroides, mama, hueso y

Rev Med Chile 2022; 150: 1275-1282
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testiculo)®. Respecto a este punto, la paciente #9
presentd un tumor de la teca, pero sin estudio de
GNAS y actualmente se encuentra en estudio por
sospecha de malignidad en un nédulo tiroideo.

Se describen hallazgos poco comunes en los
pacientes con DF/SMA, como alteraciones gas-
trointestinales (hepatitis, adenomas hepaticos,
pancreatitis, neoplasias mucinosas papilares
intraductales, reflujo y pdlipos gastrointestina-
les)”***. En nuestra serie no encontramos este tipo
de complicaciones, pero cabe mencionar que en
la mayoria de los pacientes no se especificaba el
seguimiento gastroenterolégico buscando de ma-
nera activa morbilidad relacionada. Se recomienda
realizar estudio de imdgenes en pacientes asinto-
maticos desde el punto de vista gastrointestinal*®.

Todos los pacientes presentaban, al menos,
dos de los hallazgos caracteristicos de DF/SMA, lo
que es suficiente para realizar el diagndstico®. La
etiologia de este sindrome radica en una mutacién
somdtica activante en GNAS, y es importante men-
cionar que, si bien el estudio en leucocitos perifé-
ricos es el de mayor disponibilidad, su porcentaje
de positividad disminuye proporcionalmente con
el menor nimero de signos clinicos de DF/SMA.
El 48% de los pacientes tendrd un estudio mole-
cular positivo en este tejido si presentan la triada
clasica®. Una serie nacional, publicada en 2001,
describe una variante patogénica en leucocitos
en 71% de las pacientes con dos o mds signos
clinicos de DF/SMA?. En nuestra serie, 33,3%
tenia estudio genético y en todos resultd positivo,
destacando el paciente #2 que presentaba estudio
en leucocitos con resultado negativo. Debido al
origen postcigdtico de la enfermedad, un mismo
individuo presentard lineas celulares normales y
otras con la variante patogénica''. El estudio mo-
lecular no es requisito para realizar el diagnéstico’,
en nuestra serie el diagnéstico fue posible solo con
las caracteristicas clinicas.

Dentro de las limitaciones de este articulo
destaca el numero de pacientes descritos y que la
informacion se obtuvo a través de revisiéon de ficha
clinica, obteniendo algunos datos incompletos o
sin especificaciones que permitan una descripcién
mds detallada. Por ejemplo, dosis y duracion de
tratamientos relacionados con la PPP, el hiperti-
roidismo y el dolor. En relaciéon a la DF CF, no
hay especificaciones respecto al tipo de evaluacién
funcional auditiva ni oftalmolégica.

Esta serie nacional evidencia la baja sospecha

Rev Med Chile 2022; 150: 1275-1282

diagndstica en la poblacién masculina, lo variable
de la presentacion clinica, la heterogeneidad en el
estudio y seguimiento de DF/SMA. Resulta funda-
mental aumentar el indice de sospecha diagnéstica
ylaadherencia a recomendaciones internacionales
de estudio de las manifestaciones asociadas.

Es una patologia infrecuente, multisistémica y
que presenta asociaciones recientemente descri-
tas, por lo que para su tratamiento requiere de la
interaccién de multiples especialistas en centros
de referencia.
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