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Resumen

Se aborda & diagnostico y seguimiento de la Enfermedad de McCune-Albright en un paciente masculino
de 8 afios de edad, afectado de esta rara entidad.

Palabras clave: Enfermedad de McCune-Albright, diagnostico, exdmenes complementarios, iméagenes
por radiondclidos, cintigrafia Osea.

Las displasias fibrosas constituyen un grupo de displasias en las cuales existe un fallo en la formacion de
hueso esponjoso.1 La Enfermedad de McCune-Albright es un sindrome de rara aparicion caracterizado
por una displasia fibrosa poliostética, manchas café-au-lait y varias hiperfunciones endocrinas que
conducen comunmente a una pubertad precoz.2-4 En ocasiones puede acompafiarse de otros tipos de
ateraciones.4-6 En el 95 % de |os casos reportados, el paciente es del sexo femenino.2

El objetivo del presente trabajo es analizar el diagndstico y seguimiento de un paciente con la afeccion
dereferencia

Presentacion del caso

Paciente masculino de 8 afios de edad, de piel blanca, procedente de la provincia Pinar del Rio, que
acudio en enero del 2002 al CCOI "Frank Pais' por presentar claudicacion en lamarchay dolor enla
caderaizquierda, con aproximadamente 6 meses de evolucion.
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Examen fisico
Paciente normolineo que claudica en lamarcha a expensas del miembro inferior izquierdo.

Tala: 106 cm
Peso: 22 kg

Manchas café-au-lait distribuidas en cara, tronco, espalda, gluteos, genitales externosy muslos (fig. 1).
Genitales externos en estadio | de Tanner.

Limitacién dolorosa en laflexidn, abduccion y rotacion externa de ambas caderas. Tono muscular
disminuido, atrofia muscular.

Soplo sistdlico IV/VI1 en valvula mitral. Ausencia de arritmias.

Pulso radial 100/ min .

Hepatomegalia de aproximadamente 2 cm.

Examenes de laboratorio clinico

Hemoglobina: 13,6 g/l
Hematocrito: 0,40
Eritrosedimentacion: 8 mm/h
Calcio: 2,3 mmol/l

Fésforo: 1,7 mmol/l
Fosfatasa alcalina: 206 /I
TGP:17,4

TGO: 10,0

Serologia: no reactiva

HIV: negativo

Proteina C reactiva: negativa
Factor reumatoideo: negativo
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FIG. 1. A) Manchas café-au-lait en region frontal izquierda. B) Distribucion de las
manchas café-au-lait en el dorso.

Estudios imagenolégicos

. Survey 0seo radiogréfico (fig. 2)

o Pelvis 0sea: coxavarabilateral con aumento del diametro transversal de los 2/3 superiores
de ambos fémures, cortical afinaday cavidad medular con aspecto de "vidrio esmerilado”.
Incurvacion en varo del gje longitudinal del fémur.

o Manosy pies: expansion de las diéfisis de los metacarpianos y metatarsianos, corticales
afinadasy rarefaccion 6sea de las cavidades medulares por alteraciones de la textura 0sea

o Tibiasy peronés: ensanchamiento del diametro transversal en el tercio medio del peroné
derecho y detodaladiafisis del peroné izquierdo en cuya mitad superior, la cortical esta
afinaday centralmente la cavidad medular tiene aspecto de "vidrio esmerilado”.

o HUumero, cubito y radio izquierdos. con lesiones diafisarias similares a las descritas.

FIG. 2. A) Radiografiasimple de ambastibias y peronés. B) Radiografia simple de
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ambos pies. C) Radiografiasimple de la pelvis. Coxavarabilateral. D) Radiografia
simple del codo izquierdo.E) Radiografia simple de ambas manos.

Se observo expansion de la porcidn esponjosay alteraciones de latextura 6sea como hallazgos
radiogréaficos frecuentes en los huesos tubulares afectados.

. Tomografiaen espiral del craneo
Expansion del diploe craneal, tanto de la cortical externa como de lainterna, con moteado donde

predominalaesclerosis (fig. 3 A). Los agujeros anatodmicos estan estrechados por € crecimiento 0seo
endostico (fig. 3 B). Mayor afeccion izquierda.

FIG. 3. A y B) Imagenes de tomografia en espiral del craneo.

. Survey 6seo gammagréfico (fig 4)

FIG. 4. A 'y B) Survey 6seo gammagrafico.

En las imégenes estaticas mediante €l uso del colimador LEHR (Low Energy High Resolution) y 700
kiloconteos, se aprecian multiples lesiones hipercaptantes, homogéneas en craneo (region fronto-parieta
derechay macizo facia), parrilla costal izquierda, ambas caderas, di&fisistibia izquierda, manosy pies).

Unavez establecido el diagnostico de Enfermedad de McCune-Albright, se realizaron interconsultas con
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especialistas en Endocrinologiay Genética Médica.
Seguimiento evolutivo

El paciente presentd aumento de los niveles séricos de las enzimas hepaticas cuando se aplicod
tratamiento con pamidronato, que posteriormente disminuyeron pero no se han normalizado.

En junio del 2002 aumentd la claudicacion en lamarchay se detect6 en las radiografias fractura de
estrés en la region subtrocantéricaizquierda, se inmovilizé en espica de yeso por 6 semanasy selogré la
consolidacion ésea. En julio del 2004 se produjo otra fractura de estrés a nivel deladiafisis femoral
izquierda (fig 5) se decidio intervenir quirdrgicamente para colocar enclavijado intramedular, pero la
fosfatasa al calina sérica se encontraba elevada a 2414, la TGP en 46 mmol/l y la TGO en 51 mmol/l, lo
cual contraindico laintervencion y tuvo que inmovilizarse nuevamente.

¢ 4

FIG 5. Radiografia simple del fémur izquierdo que muestra fractura patol 6gica

En enero del 2005 existia consolidacion 0sea, acortamiento de 2 cm y arqueamiento del miembro
inferior izquierdo, deambulaba con muletas. Aumento la estaturaen 6 cm (1 por mes) y presento
gananciade peso de 3 kg. Las cifrasde TGPy TGO se mantenian elevadas.

Discusion
Lamés compl eta descripcion de la entidad de referencia es realizada separadamente por D. McCuney F.

Albright en 1937, aunque anteriormente se habia reportado casos similares.>

Boston > afirma que e sindrome en su forma clésica consiste en a menos 2 de los hallazgos de latriada
integrada por la displasia fibrosa poliostética, las manchas café-au-lait y la hiperfuncion autonoma
endocrina. Se considera una entidad extremadamente rara, cuya incidencia es desconocida, aunque es
mas frecuente en el sexo femenino. Se detectaa cualquier edad, sin distincion del color de lapiel,
cualquier hueso puede estar afectado.2.>-7

Laforma de presentacion clinica de la Enfermedad de McCune-Albright es muy variable. Las manchas
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café-au-lait se detectan al nacer, el sangramiento vaginal se describe desde lainfanciatempranay las
manifestaciones 6seas pueden ser de curso silente y solo detectarse cuando comienzala claudicacion o
por unaradiografiaincidental. Las alteraciones en los huesos, la piel y los ovarios son las més
frecuentes; pero tanto los 6rganos endocrinos como otros pueden afectarse (tiroides, suprarrenales,
hipdfisis, higado y corazén). Por ello, no es rarala asociacion con endocrinopatias (acromegalia o
gigantismo, hipertiroidismo y enfermedad de Cushing) asi como con otras enfermedades
(hipofosfatemia, hepatopatias cronicas, taquicardiay raramente, muerte sibita, posiblemente por
arritmias cardiacas).1.>. 7

Se descubri6 en afios recientes que el sindrome de McCune-Albright es €l resultado de una mutacion
somética postzigética en el gen codificador de la proteina G estimulatoria (Gsa). La proteina G esta
involucrada en la transmision de sefial es hormonal es intracel ularmente. La mutacién especifica causante
de esta afeccion produce una activacion constitutiva de una cascada de sefiales intracel ulares en ausencia
de estimulacion hormonal, se mantiene activada la subunidad Gsa, es constante la estimulacion de la
adenilciclasay se producen persistentemente altos niveles intracelulares de AMP ciclico, lo cual explica
latriada clasica de la enfermedad.1.5.7

Ladisplasiafibrosaen e sindrome de McCune-Albright puede incidir en cualquier hueso, pero mas
comunmente afecta en el esqueleto axial, las costillas y 10s huesos del macizo craneo-facial, y en el
esgueleto apendicular, latibiay el fémur proximal. Generalmente las af ectaciones predominan en uno de
los hemicuerposy varian desde areas pequefias y asintomaticas - solo detectables por gammagrafias 6sea
- hasta lesiones desfiguradoras con frecuentes fracturas patol 6gicas y atrapamientos de nervios
periféricos, trastornos de lavision (cegueray proptosis) y de laaudicion (sorderay vértigos). Hacia los
10 afnos de edad, frecuentemente |os pacientes presentan deformidades angulares éseas. La deformidad
del cuello femoral causa coxa vara progresiva que conduce ala deformidad en cayado de pastor. Las
|esiones pueden permanecer estaticas o empeorar, pero nunca mejoran. 1,5-7

Las manchas café-au-lait en €l sindrome de referencia son en realidad, grandes maculas melandticas que
solo muestran hiperpigmentacion de lalamina basal, no son visibles en € nifio pequefio y €l color varia
de carmelita claro a oscuro. Su tamarfio es variable, pueden tener una distribucion segmentariay con
frecuencia predominan en un hemicuerpo (fig. 1 A y B). Las lesiones individuales no suelen pasar la
linea media. Sus bordes son irregulares del tipo costas de Maine, adiferenciade laslesionesdela
neurofibromatosi s que son de bordes regulares del tipo costas de California (en alusion alas costas de
|os estados norteamericanos de igual nombre).>-7

L as alteraciones hepéticas varian desde la elevacion moderada de las transaminasas hasta laictericia
neonata y las colestasis crénicas.®

La pubertad precoz, e defecto endocrino mas frecuente, es el resultado de una funcién gonadotropina-
independiente, autondmica, de ovarios o testiculos; méas comun en el sexo femenino con presenciade
ginecomastias y sangramiento vaginal. A causa de la exposicion excesiva alos estrogenos se incrementa
lavelocidad de crecimiento y se adelantala madurez esquel ética, o que trae como consecuencia una
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menor estaturafinal. >. 7
Debe realizarse diagnostico diferencial con las siguientes afecciones: - 7

. Digplasiafibrosa monostética
. Neurofibromatosis

. Hipertiroidismo

. Sindrome de Cushing

. Terapia con glucocorticoides

. Terapiacon hormonas tiroideas
. Gigantismo y acromegalia

. Raguitismo hipofosfatémico

. Pubertad precoz de tipo central
. Tumor funcionante de ovario

. Sindrome de Mazabraud

. Enfermedad de Paget

. Sindrome de Proteus

Entre los estudios complementarios de laboratorio clinico deben incluirse: . 7

. Cadcioy fosforo séricos

. Fosfatasa alcalinasérica

. N-telopéptidos e hidroxiprolina urinarios
. Osteocalcinasérica

. Enzimas hepéticas

« Hormonas tiroideas

. TSH

. ACTH sé&rica

« Cortisol urinario

. Hormona del crecimiento

. Estradiol sérico, FSH y LH, testosterona sérica, en caso de pubertad precoz.

L os estudios imagenol 6gicos deben incluir:

. Ultrasonidos de la pelvis, para detectar y medir quistes de ovarios (generalmente grandes y
unilaterales) asi como de las partes blandas, para detectar tumoraciones.

. Tomografia axial computadorizada de abdomen y de craneo, para detectar hiperplasia suprarrenal
y atrapamiento de nervios intracraneal es.

. Survey 6seo radiografico y determinacion de la edad dsea.

. Survey 6seo gammagréfico, para detectar sitios asintométicos (que deben ser comprobados por
rayos Xx).
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Histol 6gicamente, las zonas af ectadas por la displasia fibrosa presentan abundantes células similares a
los fibroblastos con minima matriz extracelular, exceso de células proosteogénicas que maduran en
osteoblastos anormales. Existe un patrén 6seo desorganizado, similar a una "sopa alfabética’ o de "letras
chinas', el osteoide es de formairregular (retorcido) con un estromafibroso muy celular. 1.5. 6

El tratamiento de la Enfermedad de McCune-Albright requiere un abordaje multidisciplinario de
ortopédicos, endocrindlogos, psicélogosy pediatras o internistas segun la edad del paciente.

L os pacientes no necesitan una dieta especial. La actividad fisica solo se limita cuando existan lesiones
Oseas en zonas de carga de peso con riesgo de fracturas patol 6gicas; deben evitarse |os deportes de
contacto, pero si mantener un programa de gjercicios. En e tratamiento de la displasiafibrosa, los

paci entes asintomati cos no requieren un tratamiento especifico, solo observacion. La mayoriade las
fracturas se tratan en traccion, las del extremo proximal del fémur requieren fijacion interna. Las grandes
deformidades dolorosas se tratan con osteotomias correctoras, aunque el porcentaje de recurrencia es
elevado. 1.5-7

Ladisplasiafibrosa poliostética severa con dolores Gseos se trata con bifosfonatos. Datos preliminares
sugieren que alivian el dolor, reducen la frecuencia de las fracturas patol6gicas y enlentecen la evolucion
de laenfermedad 6sea. L os bifosfonatos se unen a la superficie de los cristales de hidroxiapatita e
inhiben la disolucion de dichos cristales. Tienen otros efectos como la reduccién de la produccion de
proteinas y enzimas lisosomales por |os osteoclastos y de las unidades de remodel acion de hueso
neoformado. L os nuevos bifosfonatos (alendronato, pamidronato, reisendronato y tiludronato) son
poderosos inhibidores de |os osteoclastos con minimos efectos en la mineralizacion 6sea. 1.7-9

Hasta el presente no existe tratamiento contra el problema molecular especifico (inapropiada activacion
de la subunidad Gsa) de esta enfermedad. L as complicaciones osteomioarticulares dependen del hueso
afectado y de lalocalizacion especifica: fracturas patol 6gicas, osteomielitis secundaria, neuropatias
compresivas, contractura de Volkman, distrofia simpaticorreflegja, miositis, osificacion ligamentosay
pseudoartrosis. La méas temida es |a degeneracion sarcomatosa posirradiacion y puede ocurrir muerte
subita.>: 7 De no ocurrir una transformacion maligna, el prondstico es bueno con grados variables de
deformidades.

Summary
Diagnosis and follow-up of a patient with McCune-Albright

The study of the diagnosis and follow-up of McCune-Albright’s disease in a male patient aged 8 years
affected by this rare entity was conducted.

Key words: McCune-Albright disease, diagnosis, supplementary tests, radionuclide imaging, bone
scintigraphy.
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Résumé
Diagnostic et suivi évolutif d'un patient atteint de la maladie de McCune-Albright

Une étude de diagnostic et suivi de lamaladie de McCune-Albright, effectué chez un patient masculin
agé de 8 ans et atteint de cette rare entité, est présentée.

Mots clés. maladie de McCune-Albright, diagnostic, tests complémentaires, images par radionuclédes,
scintigraphie osseuse.
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