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Diagnóstico diferencial, raquitismo hipofosfatémico, manchas café 
con leche, displasia fibrosa, ortopedia. 
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Se ha solicitado la autorización verbal y por escrito a los tutores le-
gales del paciente para la publicación del caso y sus imágenes en 
cumplimiento con la normativa legal vigente en materia de confi-
dencialidad y protección de datos.
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ALT: Alanina aminotransferasa 

AST: Aspartato aminotransferasa 

DF: Displasia fibrosa 

FGF23: Factor de crecimiento fibroblástico 23 

GH: Hormona de crecimiento 

MCL: Manchas café con leche 

RTP: Reabsorción tubular de fosfato 

T3L: Triiodotironina libre 

T4L: Tiroxina libre 

TSH: Tirotropina 
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Neonato varón, de 2 semanas de vida, que ingresa por fallo 
de medro, vómitos e ictericia persistente. El paciente es fruto de 
una gestación controlada, con estudios ecográficos prenatales 
normales, de padres no consanguíneos y sin antecedentes fami-
liares de interés. En la exploración física presenta buen estado 
general, destacando únicamente la presencia de MCL disemina-
das, con disposición metamérica y bordes irregulares. 

A nivel analítico se observa una hiperbilirrubinemia direc-
ta, con alteración leve del perfil hepático y datos sugestivos de 
hipertiroidismo con estudios inmunológicos negativos (bilirru-
bina directa 4 mg/dl, AST 60 UI/L, ALT 100 UI/L, TSH inde-
tectable, T4L 1,64 ng/dl y T3L 4,6 pg/ml). Se lleva a cabo un 
amplio estudio que descarta, entre otras, causas infecciosas, me-
tabólicas y malformativas asociadas a colestasis neonatal. 

El mapa óseo y la ecografía tiroidea inicial no presentan ano-
malías, normalizándose las alteraciones del perfil hepático en 
los dos primeros años de vida, aunque persisten las MCL y se 
evidencian alteraciones gammagráficas óseas evolutivas, por lo 
que se realiza biopsia cutánea de una de las lesiones, sin que se 
observen variantes patogénicas del gen GNAS (figuras I y II). 
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Figura I. Manchas café con leche con disposición metamérica y bordes irre-
gulares. 
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Posteriormente aumenta la afectación ósea, asociando dolor, 
y se observa un aumento de la fosfatasa alcalina y disminución 
progresiva de la fosforemia desde los 4 años, con RTP baja o 
inapropiadamente normal, así como elevación de los niveles de 
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FGF23 en plasma, con normalidad en la función renal glomeru-
lar y en el manejo renal de calcio, magnesio y citrato (figuras 
III-V y tabla I). 

Tabla 1 . Datos analíticos evolutivos del paciente. 

Figura II. 
Gammagrafía 
ósea (2 años). 
Además de 
la capación 
fisiológica de 
los cartílagos 
de crecimien-
to, se observa 
afectación dis-
creta en fémur 
izquierdo, hú-
mero derecho 
y en la base del 
cráneo. Figura III. Radiografía de cadera 

(3 años) que muestra lesiones ra-
diolúcidas en tercio proximal de 
ambos fémures, con pérdida de 
trabeculación normal, y discreta-
mente expansivas. 

Figura IV. Gammagra-
fía tiroidea (4,5 años). 
Se evidencia una capta-
ción asimétrica, siendo 
mayor en el lóbulo iz-
quierdo. 

Figura V. Gammagra-
fía ósea (6,5 años), que 
muestra captación pa-
tológica en calota, ante-
brazo derecho y en am-
bos húmeros y fémures. 
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¿Cuál sería la sospecha diagnóstica y cómo puede realizar-
se el diagnóstico de confirmación? 

Alrededor del 5-10 % de los lactantes y del 15-25 % de niños 
mayores pueden tener entre una y tres MCL de pequeño tama-
ño sin significado patológico. Sin embargo, cuando aumenta su 
número, o son grandes, o su forma es abigarrada, pueden ser 
la primera expresión clínica de una enfermedad significativa, 
planteándose un dilema diagnóstico no siempre fácil resolver. 
En el diagnóstico diferencial deben incluirse, entre otras, la 
neurofibromatosis y los trastornos segmentarios de la pigmen-
tación. La morfología de las MCL en este paciente, junto al resto 
de signos, hallazgos analíticos y las pruebas de imagen, sugieren 
el diagnóstico de un síndrome de McCune-Albright1-5. 

El diagnóstico se basa en la sospecha clínica y se confirma me-
diante estudio genético, aunque su normalidad no la descarta, 
pues la detección depende de la sensibilidad de la técnica y del 
nivel de mosaicismo del tejido lesionado, siendo menos rentable 
el estudio en sangre y piel2-3.  

A los 7-8 años este paciente presenta varias fracturas de hue-
sos largos, incluyendo una de fémur derecha que precisa cirugía. 
Durante el procedimiento se recoge muestra del tejido óseo dis-
plásico, que encuentra una variante patogénica frecuente en el 
gen GNAS (c.602G>A; p.Arg201His)2-3. 

¿Cuál sería el pronóstico y el tratamiento adecuado para 
cada una de las manifestaciones de esta entidad? 

Actualmente no existe un tratamiento curativo de la enferme-
dad, y el pronóstico depende de la localización y la gravedad de 
la afectación, por lo que deben realizarse controles analíticos, 
radiológicos, visuales y auditivos que permitan la identificación 
de complicaciones y el tratamiento de la pubertad precoz y otras 
endocrinopatías, según cada caso2-4. 

Es frecuente la necesidad de tiroidectomía evolutiva, inde-
pendientemente de la respuesta al tratamiento con metimazol, 
pues se trata de una disfunción permanente que precisa una so-
lución definitiva. En relación con el exceso de GH, se prefiere el 
tratamiento médico con octeótrido y/o antagonistas del receptor 
de la GH como el pegvisomant2-4,6. 

Respecto al tratamiento de la DF ósea, el objetivo es optimi-
zar la función con la menor morbilidad posible. Se han descrito 
resultados satisfactorios con el uso de bifosfonatos, precisando 
muchos pacientes tratamiento con metabolitos activos de la vi-
tamina D y fósforo2-5,7. 

En este paciente se inicia terapia con bifosfonatos por dolor 
a los 6 años, asociando calcitriol y fósforo a los 7-8 años. En la 
actualidad recibe 800 mg/día de fósforo (25 mg/kg/d) y 0,5 
mcg/día de calcitriol (15 ng/kg/d), con buena tolerancia y sin 
efectos adversos, así como ácido zoledrónico intravenoso cada 6 
meses, con adecuado control del dolor y sin que haya presentado 
nuevas fracturas patológicas, a pesar de la persistencia de la DF. 
Mantiene el hipertiroidismo leve, sin tratamiento actual, y no 
asocia otros hallazgos de hiperfunción endocrina, con norma-
lidad en las evaluaciones oftalmológicas y auditivas realizadas 
periódicamente. Presenta una talla actual en el percentil 34 y 
una velocidad de crecimiento disminuida (percentil 3) en el úl-
timo año. 
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El síndrome de McCune-Albright es una enfermedad ultra 

rara (1/100 000 y 1/1 000 000). Descrita en 1937 por McCu-
ne y Bruch, y simultáneamente por Albright, se caracteriza por 
la tríada clásica de MCL (habitualmente grandes, con bordes 
irregulares y predominio en tronco, nalgas y parte posterior del 
cuello), DF ósea e hiperfunción endocrina, que se refleja de for-
ma especial como pubertad precoz, aunque también se afectan 
la función tiroidea y el crecimiento, presentándose excepcional-
mente como un síndrome de Cushing grave durante el periodo 
neonatal. Además, asocia frecuentemente una pérdida renal de 
fosfato, por lo que se incluye en el algoritmo de diagnóstico dife-
rencial del raquitismo hipofosfatémico2-4,8-9. 

La enfermedad es el resultado de mutaciones somáticas ac-
tivadoras en la proteína Gs alfa, reguladora del AMP cíclico, lo 
que favorece la conversión de T4 a T3. Al tratarse de una mu-
tación postcigótica, el resultado es un mosaicismo variable, en 
el que el número de órganos y funciones afectadas depende del 
momento y de las células en las que se produce la mutación2-4,8. 
Además, como la señal Gs alfa es bastante ubicua, otros muchos 
tejidos pueden estar afectados. Se han descrito casos graves de 
aparición precoz, incluso en periodo neonatal, con afectación 
multisistémica, hepática y cardiológica10.  

Las MCL suelen ser la primera manifestación de la enferme-
dad, en tanto que el resto de las manifestaciones clínicas son 
más evidentes según avanza la edad de los pacientes, aunque en 
algunos casos se han descrito remisiones espontáneas o mejo-
ría en alguna de las alteraciones, como el síndrome de Cushing, 
la pérdida renal de fósforo y la pubertad precoz, persistiendo 
alteraciones menstruales en mujeres4,8. Dado que muchas alte-
raciones pueden detectarse antes de su manifestación clínica y 
en diferentes momentos evolutivos, en caso de sospecha de la 
enfermedad deben realizarse exploraciones complementarias 
periódicas2-4,8. Igualmente, se precisa la valoración de posibles 
complicaciones, como fracturas, pérdida auditiva y visual y 
tumores (hueso, mama, testículo, tiroides…), si bien la trans-
formación maligna de las lesiones de la DF parece producirse 
en menos del 1 % de los pacientes2-5. Las alteraciones en el eje 
somatotropo se asocian con empeoramiento de la DF a nivel 
craneofacial y pérdida visual por este motivo6. 

En lo que respecta a la fisiopatología de la pérdida renal de 
fósforo en esta entidad, se relaciona con el aumento del FGF23 
en el tejido óseo displásico, evidenciando mayor expresión en la 
célula osteogénica madura que en la célula fibroblástica, lo que 
puede justificar la normalización evolutiva de la hipofosfore-
mia11. En los últimos años se ha evidenciado que en esta entidad 
hay un aumento de la relación entre el FGF-23 inactivo respecto 
al intacto, a expensas de una disminución de la glicosilación y 
un aumento de su degradación por la furina12. 

En cuanto al tratamiento con bifosfonatos, hay resultados 
contradictorios, pero en general se obtienen mejores resultados 
con las preparaciones intravenosas y en pacientes con DF no 
sindrómica, con disminución del dolor7. Estudios recientes han 
analizado su beneficio a largo plazo y no evidencian variaciones 
en los marcadores de recambio óseo ni en la carga de enferme-
dad13, siendo la alteración esquelética el mayor determinante 
para la disminución de la calidad de vida de estos pacientes14. 
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Resulta prioritario investigar nuevas dianas terapéuticas para 
controlar de modo efectivo la DF en estos pacientes15. Se han 
obtenido resultados favorables con denosumab16, dado el au-
mento de expresión del ligando RANK17, aunque actualmente 
no se recomienda su uso generalizado2-4. El beneficio de un blo-
queo del FGF23 en esta entidad está pendiente de confirmar, 
aunque es razonable pensar que podría ser una estrategia útil 
en algunos pacientes, debido a que las fracturas ocurren con 
mayor frecuencia en los pacientes con fosfaturia elevada e hipo-
fosfatemia, y a la propia acción reguladora del FGF23 sobre la 
mineralización ósea18-21.  
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