Notas clinicas

MCCUNE-ALBRIGHT SYNDROMIE:
ANOTHER FORM OF MULTIPLE
ENDOCRINE NEOPLASIA

We report the case of a woman with
McCune-Albright syndrome as a paradigm
of multiple endocrine neoplasia. The
diagnosis was based on the presence of
the classical triad (cutaneous
hyperpigmentation with café-au-lait spots,
precocious puberty, and fibrous dysplasia
of bone). In addition, during follow-up the
patient presented primary hyperthyroidism
due to multiple toxic goiter, primary
hyperparathyroidism probably due
multiple hyperplasia of parathyroid glands
and acromegaly due to growth hormone-
secreting pituitary adenoma.

We discuss the molecular bases of the
disease and its heterogeneous phenotypic
expression.

Key words: McCune-Albright syndrome. Multiple
endocrine neoplasia. Acromegaly. Hyperparathy-
roidism.
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Presentamos el caso de una mujer con sindrome de McCune-Albright
como paradigma de afeccion tumoral en multiples glandulas endocrinas.
El diagndstico de la enfermedad se baso en la presencia de la triada
clasica (lesiones hiperpigmentadas cutaneas de color café con leche,
pubertad precoz y displasia fibrosa). Durante su seguimiento presenté
hipertiroidismo secundario a bocio multinodular téxico,
hiperparatiroidismo, probablemente secundario a hiperplasia
paratiroidea, y acromegalia secundaria a adenoma hipofisario productor
de hormona de crecimiento. Se comenta la base molecular de la
enfermedad y su amplia expresion fenotipica.

Palabras clave: Sindrome de McCune-Albright. Neoplasia endocrina multiple. Acro-
megalia. Hiperparatiroidismo.

INTRODUCCION

El sindrome de McCune-Albright (SMA) se describi6 en la dé-
cada de los treinta del siglo pasado y se define cldsicamente como
la asociacion de lesiones hiperpigmentadas cutdneas tnicas o mul-
tiples de color café con leche, planas y con bordes irregulares, pu-
bertad precoz y displasia fibrosa!*.

Los pacientes con SMA pueden presentar, también, otras ano-
malias endocrinas y no endocrinas. Algunos pacientes presentan
s6lo 2 de los hallazgos de la triada cldsica o 1 y otra anomalia, en-
docrina o no endocrina*>.

Dentro de las alteraciones de las glandulas endocrinas podemos
encontrar tirotoxicosis, bocio, sindrome de Cushing, acromegalia,
hiperprolactinemia, hiperparatiroidismo y raquitismo hipofosfaté-
mico hiperfosfatdrico’”. La endocrinopatia mds frecuente es la pu-
bertad precoz, que es isosexual; la segunda mas frecuente es el hi-
pertiroidismo?®,

Por lo que respecta a la afeccion dsea, cualquier hueso puede
verse afectado, aunque las localizaciones mds frecuentes son los
huesos craneofaciales, las costillas, el fémur y la tibia®.

El SMA ocurre esporddicamente y no aparece en las generacio-
nes siguientes. Se debe a una mutacién que activa la subunidad o
de la proteina G que conduce a una hiperactividad de la adenilci-
clasa en diversos 6rganos!' 8,
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Presentamos el caso de una mujer con SMA como
paradigma de afeccion tumoral en multiples glandulas
endocrinas.

CASO CLiNICO

Mujer de 42 afios diagnosticada de displasia fibrosa po-
liostdtica desde su juventud, con multiples fracturas patol6-
gicas desde la infancia, que han ocasionado deformidades y
requerido multiples intervenciones quirtdrgicas.

La paciente nacié de parto normal, con un peso aproxi-
mado de 4.000 g, y recibi6 lactancia materna. Ya desde el
nacimiento llamaba la atencién la presencia de multiples
manchas café con leche, de bordes dentados en la parte pos-
terior del cuello y la espalda. Desde los 13 meses de edad
presenté hemorragias vaginales de duracién y cuantia varia-
ble, con menstruaciones regulares desde los 7 afios de edad.
También refiere aceleracion del crecimiento, con una talla
final de 142 cm.

Desde la infancia presenté multiples fracturas patoldgicas
que ocasionaron deformidad en ambas caderas, las tibias y
el antebrazo izquierdo, lo que obligé a practicar varias inter-
venciones quirdrgicas: osteosintesis de la cadera derecha a
los 10 afios de edad, osteosintesis de la cadera izquierda a
los 11 afios, osteotomia de la pierna izquierda en 2 ocasio-
nes, a los 12 y a los 24 afos. Existia también hiperostosis
cortical en el craneo. En las figuras 1 y 2 se presentan algu-
nos de los hallazgos radiolégicos 6seos. Ademas, presentd 2
episodios de pancreatitis aguda durante su juventud.

Fue vista por primera vez en el Servicio de Endocrinologia
de nuestro hospital a los 25 afios de edad, remitida por el Ser-
vicio de Traumatologia, al aparecer durante la Gltima interven-
cién quirdrgica presenté un episodio de taquicardia sinusal
(180 lat/min) y clinica compatible con hipertiroidismo. Inte-
rrogada, la paciente refirié que desde hacia aproximadamente
4 meses sentia un temblor fino de manos, hipersudoracion, in-
tolerancia al calor, taquicardia y palpitaciones, sin pérdida de
peso, insomnio ni alteraciones del ritmo defecatorio.
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Fig. 1. En la radiologia convencio-
nal (izquierda) y en la resonancia
magnética (derecha) se observan
las deformidades en el crdaneo.

En la exploracién fisica presentaba una talla de 142 cm y
un peso de 59 kg, piel grasa, sudorosa y caliente. Se obser-
vaba un aumento del tamafio de la glandula tiroides a ex-
pensas del 16bulo izquierdo, de superficie irregular. En la
auscultacion cardiaca, los tonos eran ritmicos a 110 lat/min,
sin soplos, y la presion arterial era de 140/90 mmHg.

En el andlisis practicado destacé una tiroxina (T,) libre de
13,6 ng/dl y una triyodotironina (T,) total de 3,42 ng/dl, con
tirotropina (TSH) suprimida (0,01 pU/ml). Los anticuerpos
antitiroideos fueron negativos. Se realizé ecografia cervical
que objetivo un 16bulo izquierdo de gran tamaiio, con dreas
anecoicas. La gammagrafia tiroidea mostré una gldndula
aumentada de tamafio a expensas del 16bulo izquierdo, con
captacion heterogénea, que alternaba zonas de captacion in-
tensa y disminuida, todo ello compatible con bocio multino-
dular. Se procedi6 a tratamiento con 17,5 mCi de 'L, segui-
do de una disminucién del tamafio del bocio; la paciente
permanecio clinica y analiticamente eutiroidea en todos los
controles posteriores.

Ocho afios después de ser vista por primera vez en nues-
tro servicio, la paciente dejé de acudir a los controles. Du-
rante ese tiempo presentd galactorrea y, tras una biopsia
mamaria, fue diagnosticada de carcinoma papilar in situ,
por lo que se procedié a una mastectomia izquierda a los 36
afios de edad en otro centro.

Tras 6 afios sin seguimiento por nuestra parte, acudié al
servicio de urgencias, donde fue diagnosticada de diabetes
mellitus tipo 2, y reinicié los controles en la consulta exter-
na de Endocrinologia y Nutricién de nuestro centro. Un afio
después fue diagnosticada de hiperparatiroidismo primario;
en el andlisis destacaba: calcio, 11 mg/dl; fésforo, 2,9
mg/dl; parathormona (PTH) intacta, 161 pg/ml (valores nor-
males, 10-55); proteinas totales, 7,1 mg/dl; calciuria, 654
mg/24 h, y fosfaturia, 848 mg/24 h. Se realiz6 una gamma-
grafia paratiroidea, donde no se observé ninguna lesion que
sugiriera adenoma paratiroideo, y una resonancia magnéti-
ca, que resultd negativa.

Ademds, se observé que presentaba aspecto acromegaloi-
de, por lo que se realizé una determinacién de la hormona
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Fig. 2. Deformidades dseas presen-
tadas por la paciente en la pelvis, la
columna vertebral lumbosacra y el
antebrazo.

de crecimiento (GH) basal, que fue de 9,4 ng/ml, y del fac-
tor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), que
fue de 661 ng/ml (valores normales, 123-463). La sobrecar-
ga oral con 75 g de glucosa objetivé una GH de 5,6 ng/ml
posfrenacion, por lo que la paciente fue diagnosticada de
acromegalia en actividad. Por ello, se realiz6 resonancia
magnética hipotdlamo-hipofisaria, donde se observé una
glandula hipofisaria asimétrica con aumento de volumen del
I6bulo derecho, con expansién hacia el seno cavernoso; se
aprecid, ademds, en el 16bulo izquierdo, una lesién nodular
hipocaptante de aproximadamente 3-4 mm. El estudio de
las otras hormonas hipofisarias en situacion basal y tras
pruebas de estimulofrenacion fue normal. La paciente esta-
ba pendiente de tratamiento quirdrgico del hiperparatiroidis-
mo primario y de la acromegalia, pero fallecié poco des-
pués, a los 42 afios de edad, por una neumonia adquirida en
la comunidad de etiologia no filiada.

DISCUSION

El SMA es una enfermedad infrecuente, mas preva-
lente en las mujeres®. Representa uno de los espectros
fenotipicos causados por una mutacién activadora en el
gen GNAS 1, que codifica la proteina Gso. Se trata de
una mutacion poscigdtica en la posicién 201 de dicha
proteina, que genera una deficiencia intrinseca de gua-
nosin trifosfato (GTP) que conduce a una activacién
persistente de la produccién de adenilciclasa y adenosin
monofosfato (AMP) ciclico. Ello estimula la prolifera-
cién y la secrecion hormonales, y puede originar tumo-
res endocrinos diferenciados con incremento en la tasa
de liberacion hormonal. Cada una de estas glandulas
endocrinas periféricas funciona de forma auténoma, al
margen de su respectiva hormona hipofisaria'*%?,

El SMA es una enfermedad esporddica, debida a
una mutacién en las células somdticas durante el desa-
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rrollo embrionario. Se trata de mutaciones estructura-
les que constituyen mosaicos y, por tanto, no estin
presentes en todas las células. Las que descienden de
la célula mutada pueden dar lugar a manifestaciones
propias del SMA, mientras que las procedentes de cé-
lulas no mutadas desarrollan tejidos normales. EI mo-
mento del desarrollo en el que acontece la mutacidon
determina el nimero de tejidos afectados y la grave-
dad de la expresién®. Asi, las mutaciones tempranas
conducen a manifestaciones “floridas” mientras que
las tardfas suponen una enfermedad mads focal. Gene-
ralmente, las anomalias en el SMA estdn restringidas
al hueso, la piel y los 6rganos endocrinos; por tanto,
afectan poco a la mortalidad. Sin embargo, algunos
pacientes también desarrollan una o mas anomalias no
endocrinas que pueden aumentar de forma marcada la
morbimortalidad'>’. En el caso presentado no se pudo
estudiar la base molecular del SMA.

Nuestra paciente cumplia los criterios diagndsticos:
presentaba la triada cldsica (manchas café con leche,
pubertad precoz y displasia fibrosa poliostética), junto
con otras manifestaciones endocrinas: hipertiroidismo
primario por bocio multinodular, hiperparatiroidismo
primario y acromegalia por adenoma hipofisario. La
enferma presentd, ademads, neoplasia de mama y pan-
creatitis aguda. Actualmente, para establecer el diag-
néstico se acepta la asociacion de 2 de los 3 hallazgos
presentes en la triada cldsica, ya que en la mayoria de
casos es un sindrome evolutivo y, dado que las protei-
nas G estdn ampliamente distribuidas, cualquier célula
y tejido podrian verse afectadas, por lo que se podria
hablar de un tumor de multiples glandulas endocrinas.

La variedad de presentacion de pacientes con SMA
requiere considerar dicho diagnéstico en todos los ni-
flos con pubertad precoz atipica. También deberia te-
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