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McCune-Albright syndrome. Case report and literature overview
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RESUMEN

Introduccioén: El sindrome de McCune-Albright (SMA) es una
enfermedad rara caracterizada por la triada: manchas cutaneas
de color café con leche, displasia fibrosa poliostdtica y pubertad
precoz. Puede afectar a diversos ejes hormonales, entre ellos el
de la hormona de crecimiento (GH), pudiendo asociarse a
acromegalia. Reporte de caso: describimos el caso de una
mujer de 44 anos, con pubertad precoz periférica, hemorragia
uterina anormal, crecimiento de manos y pies, prognatismo,
prominencia frontal, manchas café con leche y tumoraciones
pétreas en cara y antebrazos. Resultados: Apoyados con
examenes laboratoriales y de imagenes, se llegaron a los
diagnosticos de acromegalia, hipogonadismo hipogonadotropo y
sindrome de McCune-Albright. La paciente fue sometida a
tratamiento quirdrgico con persistencia de enfermedad clinica y
laboratorial. Conclusion: El diagnéstico y tratamiento
oportunos de la acromegalia y sus complicaciones brindara un
mejor pronostico a los pacientes con SMA.

Palabras Clave: Acromegalia; Adenoma Hipofisario Secretor de
Hormona de crecimiento; displasia fibrosa poliostotica (Fuente:
DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: McCune-Albright syndrome (MAS) is a rare disease
characterized by the triad: café-au-lait skin spots, polyostotic
fibrous dysplasia, and precocious puberty. It can affect various
hormonal axes, including growth hormone (GH), and may be
associated with acromegaly. Case report: We describe the case
of a 44-year-old woman with peripheral precocious puberty,
abnormal uterine bleeding, growth of the hands and feet,
prognathism, frontal prominence, café-au-lait spots, and stony
tumors on the face and forearms. Results: Supported by
laboratory and imaging tests, the diagnoses of acromegaly,
hypogonadotropic hypogonadism and McCune-Albright syndrome
were reached. The patient underwent surgical treatment with
persistence of clinical and laboratory disease. Conclusion:
Timely diagnosis and treatment of acromegaly and its
complications will provide a better prognosis for patients with
MAS

Keywords:Acromegaly; Growth Hormone-Secreting Pituitary
Adenoma; Fibrous Dysplasia, Polyostotic. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

El sindrome de McCune-Albright (SMA) es una enfermedad
genética rara, cuya prevalencia se estima aproximadamente
entre 1/100 000 a 1/1 000 000 casos a nivel global. Se
caracteriza por la triada clinica de displasia fibrosa
poliostotica (DFP), pubertad precoz y manchas café con
leche®.

La etiologia molecular estd asociada a la mutacion post
cigdtica del gen GNAS que codifica la subunidad alfa de la
proteina reguladora Gs. Esto conlleva a un aumento
intracelular del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) que
resulta en el incremento de produccion de melanina,
estradiol, testosterona, tiroxina, hormona de crecimiento y
cortisol. Generando cuadros como las manchas cafés con
leche, pubertad precoz, acromegalia, hipertiroidismo y
sindrome de Cushing™?. Ademas de ello, el aumento de AMPc
en los osteoblastos genera una diferenciacion a células
estromales, causando DFP™.

La expresion de estos posibles cuadros clinicos, depende del
tejido en el cual se encuentra esta mutacion. Entre ellos, la
pubertad precoz es la endocrinopatia mas frecuente en nifas
con SMA. Las manchas cafés con leche frecuentemente son la
manifestaciéon mas temprana de esta enfermedad®.

El diagndstico generalmente es clinico. También se puede
realizar pruebas genéticas para detectar la mutacion del gen
GNAS, pero dado el mosaicismo que se presenta en este
cuadro, es probable la presencia de falsos negativos. Por otro
lado, un resultado positivo contribuye poco al manejo
clinico®?.

A continuacion, se describe el caso de una paciente con
sindrome de McCune-Albright que desarrollé acromegalia
debido a macroadenoma hipofisiario productor de hormona
de crecimiento (GH).

PRESENTACION DE CASO

Paciente mujer de 44 anos, con antecedente de pubertad
precoz periférica, quien presentd menarquia a los 6 aios de
edad, refiere que, a los 12 anos, notd aparicion de
tumoraciones pétreas en region naso genianas y antebrazo
con crecimiento progresivo. A los 27 afos, por presentar
episodios de polimenorrea y menorragias persistentes que no
remitieron al manejo médico, fue sometida a histerectomiay
ooforectomia bilateral. A los 29 afios paciente noté aumento
de la talla del calzado y anillos, asociado a incremento
progresivo del volumen de manos y pies. Se hospitalizo en el
servicio para completar estudios diagnosticos y terapéuticos,
debido a la sospecha clinica de acromegalia.

Al examen fisico, la paciente presentaba las siguientes
funciones vitales: presiéon arterial: 120/70 mm Hg,
frecuencia cardiaca: 76 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria: 16 respiraciones por minuto y saturacion de
oxigeno: 94 % a la fraccion de inspiracion de oxigeno
ambienta. Las medidas antropométricas fueron peso: 54 Kg,
talla: 150 cm y circunferencia abdominal: 60 cm. Se

274

evidencié facies acromegalica, en regular estado de
hidratacion y nutricién, con presencia de manchas cafés con
leche de 1cm por 1,5 cm con leche en antebrazo, abdomen,
manos y pies, asi como melanosis labial inferior (Figura 1).

En el examen musculoesquelético, se encontré prominencia
frontal, prognatismo, aumento de volumen y engrosamiento
de manos y pies, asi como tumoraciones pétreas en ambos
antebrazos y en la region paranasal izquierda. Las maniobras
de Tinnel y Phalen fueron positivas.

Dentro de los examenes de sangre, la paciente presento
alteracion del test de supresion de GH con 75 g de glucosa en
todas las mediciones (> 1 ng/ml), siendo los valores de GH
basal: 42 ng/ml, a los 60 minutos: 30,7 ng/ml, a los 120
minutos: 32,6 ng/ml. El examen de survey 6seo demostro la
presencia lesiones expansivas multiples tipo vidrio
deslustrado de tipo benigno en todos los huesos del cuerpo
compatible con displasia fibrosa poliostdtica (Figura 2). La
tomografia cerebral con contraste evidencio crecimiento del
diploe en region parietal y temporal derecha. La tomografia
de torax con contraste mostro la presencia de imagen nodular
de 5 mm en base de pulmon derecho (Figura 3). La resonancia
magnética revela tumoracién de adenohipofisis de
crecimiento supraselar de 17x19x13 mm compatible con
macroadenoma hipofisiario, que no comprime el quiasma
optico (Figura 4). Con el resultado de estos examenes, el
diagnostico de la paciente fue acromegalia por
macroadenoma hipofisiario, sindrome de McCune-Albright,
sindrome del tunel carpiano e hipogonadismo
hipogonadotropo. La paciente fue sometida a reseccion
transfenoidal del macroadenoma, evidenciandose 7 meses
posterior a la cirugia, la presencia de remanentes del
adenoma hipofisiario, asociado a un valor de factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) alto (482ng/ml),
compatible con persistencia de la enfermedad, por lo que
actualmente recibe, manejo médico con cabergolina 1.5 mg
semanal y permanece siendo evaluada por el servicio de
endocrinologia de nuestro hospital.

i
Figura 1.
Figura 1. A) Facies acromegalica: prominencia frontal, incremento de

tejidos blandos, prognatismo. B) Flecha apuntando a Manchas de color
café con leche a nivel del abdomen.
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Figura 2.
Survey o6seo: Displasia fibrosa poliostética. Presencia de multiples
lesiones expansivas tipo “vidrio deslustrado” que no comprometen la
region cortical, a nivel de craneo, pelvis y extremidades.

Figura 3.
Tomografia axial computarizada de térax. Flecha indica el nédulo de 5
mm en base de pulmén derecho.

Figura 4.
Resonancia magnética nuclear de hipofisis, flecha indica el
macroadenoma hipofisiario. A. Sin contraste. B. Con contraste.
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Tabla 1. Perfil hormonal solicitado previo al tratamiento
quirargico.

Resultado Valores normales

TSH ultrasensible 1,515 pU/mL 0,4-4,0 pU/mL
T4 libre 0,88 ng/dL 0,9-1,7ng/dL
PTH 56,36 pg/mL 10-60 pg/mL
IGF-1 534 ng/mL 90-360 ng/mL
GH basal > 40 ng/mL <5 ng/mL
LH 2,82 mu/mL 5-30 mU/mL
FSH 3,73 mU/mL 4-30 mU/mL
Estradiol 76,2 pg/mL 19-40 pg/mL
Prolactina 10,37 ng/mL <25 ng/mL
Creatinina 0,5 mg/dL 0,6-1,2 mg/dL
Fosfatasa alcalina 754 U/L 25-100 U/L

TSH: hormona estimulante de la tiroides. PTH: parathormona, IGF-1: factor de crecimiento
insulinico tipo 1, GH: hormona de crecimiento, LH: hormona luteinizante, FSH: Hormona foliculo
estimulante.

DISCUSION

En el Pert no existen estudios sobre la prevalencia del SMA, ni
reportes de casos previos de la asociacion de acromegalia con
el mismo. En el ano 1999, Augusto et al. reportaron el caso de
un adolescente norteamericano con pubertad precoz,
manchas cafés con leche, DFPy gigantismo®. A la actualidad,
el presente caso es el primer reporte de una mujer con SMAy
acromegalia en el Perd.

EL SMA se encuentran asociado a endocrinopatias como
pubertad precoz, enfermedad tiroidea, acromegalia y
sindrome de Cushing"?. Entre ellas, las mas frecuente es la
pubertad precoz periférica que forma parte de la triada
clinica de esta patologia®. Esto es producto de la activacién
autonoma de los ovarios generando asi un incremento de los
niveles de estradiol que conlleva a la clinica que present6
nuestra paciente, formacion de quistes ovaricos e inicio
temprano de sangrado vaginal, asociado o no a desarrollo de

mamas, crecimiento y maduracion 6sea®.

La segunda endocrinopatia mas frecuente asociada al SMA es
la enfermedad tiroidea™. Las caracteristicas tiroideas en MAS
incluyen heterogeneidad localizada o difusa, lesiones
quisticas y/o nodulares, junto con anomalias funcionales. Si
bien la patologia es mas a menudo difusa, rara vez se asocia
con clinica compresiva. Las anomalias funcionales, que rara
vez se observan en ausencia de cambios ecograficos, se
caracterizan por una funcién auténoma, con un aumento en
la conversion intratiroidea de T4 hacia T3. Aunque se ha
descrito cancer de tiroides en pacientes con SMA, la
prevalencia de no parece ser alta®. La afeccion tiroidea no
estuvo presente en la paciente.

Por otro lado, en el presente caso, se evidencian
manifestaciones clinicas y laboratoriales de acromegalia.
Esta enfermedad presenta una prevalencia aproximada del
20 a 30 % en el SMA®®. Las manifestaciones clinicas presentes
son crecimiento desproporcionado de pies y manos,
deformidad facial, perdida de la vision, audicion u olfacion,
intolerancia a la glucosa, pudiendo también presentarse
compromiso cardiaco. En presencia de displasia fibrosa
craneofacial, aumenta la morbilidad y esta asociada a alta
prevalencia de macrocefalia, pérdida de la audicion y

neuropatia optica”.
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La acromegalia usualmente se asocia DFP del craneo,
especialmente de huesos de la base del craneo””. La DFP es
el componente mas comun del SMA. La afectacion osea es
mas frecuente en huesos del craneo, principalmente la base
del craneo y el esqueleto axial, pudiendo haber una
afectacion de la vision y audicion, es por ello que se
recomienda tamizaje al momento del diagndstico y en el
seguimiento"”. Las imagenes ayudan a evaluar la carga de
enfermedad, siendo (til las radiografias, sin embargo, no
ayudan a evaluar microfracturas o DFP incipiente, es por ello
que la tomografia o resonancia magnética brindan una mejor

evaluacion del esqueleto dseo en lesiones incipientes"”.

El exceso de hormona de crecimiento usualmente suele
identificarse en el rango de edad de 3-64 afnos, con una edad
media de 24,4, a diferencia de los pacientes con Acromegalia
sin SMA. En nuestra paciente el diagnostico de acromegalia
fue tardio, lo cual puede ser frecuente debido a que las
deformidades esqueléticas que ocurren como resultado de la
displasia fibrosa en SMA pueden enmascarar los cambios
craneofaciales y acrales que se observan en la acromegalia
10. El impacto clinico de este retraso es significativo en el
crecimiento tumoral, ya que 2/3 de los pacientes en el
momento del diagnostico tienen un macroadenoma
hipofisario; desarrollo de complicaciones irreversibles como
artropatia y apnea del suefo; asi como aumento de la
mortalidad”®. El diagnéstico confirmatorio se realiza por
medio de los niveles de GH tras el test de supresion con
glucosa, asi como por los niveles elevados de IGF-1 segin
edad"”.

Adicionalmente el hipogonadismo hipogonadotrépico
evidenciable que presenta la paciente, el cual es frecuente
en la acromegalia, se debe a la destruccion de las células
secretoras de GnRH, propia del efecto compresivo del

macroadenoma hipofisiario”.

Existen varias modalidades del tratamiento de la
acromegalia: quirtrgico, farmacolédgico (analogos de
somatostatina, cabergolina y pegvisomant) y radioterapia™®.
La reseccion quirlrgica del adenoma hipofisiario
generalmente es la primera opcion de tratamiento, sin
embargo, se reporta que la tasa de curacion es baja en
comparacién con pacientes con acromegalia sin SMA“®.
Adicionalmente la displasia fibrosa del hueso esfenoides, que
no se observd en nuestra paciente, puede impedir un
abordaje transesfenoidal exitoso de la silla turca. Por estas
razones, la mayoria de los pacientes con SMA no suelen ser

candidatos de cirugia hipofisaria"”.

En el caso de la paciente, el tratamiento quirdrgico fue el
tratamiento inicial, sin embargo, en el postoperatorio, al
evidenciarse persistencia de la enfermedad, se opt6 por el
manejo médico con agonistas dopaminérgicos, siendo el
manejo médico del exceso de GH e IGF-1 de suma
importancia para los pacientes con acromegalia asociada a
SMA.

CONCLUSION
El sindrome de McCune Albright es una enfermedad

infrecuente, en el cual pueden verse comprometidos
multiples ejes endocrinos, entre ellos el eje de la hormona de
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crecimiento, pudiendo asociarse a acromegalia. El
diagnostico y tratamiento oportuno de esta enfermedad y sus
complicaciones asociadas permitira un mejor pronodstico en
los pacientes con SMA.
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