Sindrome de Mc Cune Albright.

A proposito de un caso.
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Resumen. Se presenta el caso de un nifio vardn de 6 afios que tras presentar una clinica de claudicacion a la
marcha progresiva durante 3 meses, sin antecedente de traumatismo, es diagnosticado de fractura patoldgica de cue-
llo femoral izquierdo en el contexto de un sindrome de Mc Cune Albright. Se realiza también un analisis del diag-
noéstico, seguimiento y las opciones terapéuticas de esta rara enfermedad.

Mc Cune Albright syndrome. A case report.

Summary. A case of a boy of 6 years old after presenting a progress claudicating over 3 months, no history of
trauma, is diagnosed with pathological fracture of left femoral neck in the context of Mc Cune Albright syndrome.
An analysis of the diagnosis, monitoring and treatment options of this rare disease is also performed.
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Introduccion

El sindrome de Mc Cune-Albright, rara patologia
descrita por primera vez en 1937 por Albright y cols!,
consiste en una triada clasica compuesta por displasia
fibrosa 6sea; manchas de café con leche, tipicamente
localizadas en el mismo lado de las lesiones dseas mas
graves; y diversas alteraciones endocrinas, entre las cua-
les la mas frecuente es la pubertad precoz en las nifias.
En este articulo se presenta un caso de sindrome de Mc
Cune-Albright en un nifio de 6 afios y a proposito de este
caso se realiza una revision del diagnostico, del segui-
miento y de las escasas opciones terapéuticas disponibles
en el manejo de esta rara enfermedad.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente varén de 6 afios,
que acude a urgencias del Hospital Clinico Universitario
de Valencia por clinica de claudicacion a la marcha del
miembro inferior izquierdo, de caracter progresivo, de 3
meses de evolucion, y sin traumatismo previo conocido.
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Esta clinica va acompaiiada de dolor de caracteristicas
mecanicas, que se intensifica a lo largo del dia y no inter-
fiere con el suefio nocturno. No asocia fiebre ni pérdida
de peso y no refiere antecedentes personales ni familia-
res de interés.

A la exploracion fisica, presenta un buen estado
general, con peso y talla dentro de la normalidad para su
edad (peso en percentil 50 y talla en percentil 25-50). Lo
mas caracteristico que se detecta a la exploracion es una
dismorfia craneofacial (Fig. 1), consistente en una pro-
minencia frontal de predominio izquierdo, y la existencia
de varias manchas café con leche en la region lumbo-
sacra izquierda (Fig. 2). Dichas manchas café con leche
son de unos 5-6 cm de didmetro, planas y con bordes
irregulares. Los genitales son normoconformados de
var6n, prepuberales, con testes en bolsa. A nivel de
cadera y miembro inferior izquierdo se observa una rota-
cion externa aumentada con rotacién interna disminui-
da, y movimientos de flexo-extensién conservados, aun-
que dolorosos. No presenta signos inflamatorios locales
ni hematomas. La exploracién neuroldgica es normal
con fuerza y sensibilidad conservadas.

Como pruebas complementarias se solicita una anali-
tica con hemograma, bioquimica y coagulacion, cuyo
resultado ha sido normal, excepto por un aumento de las



Fig. 1: Dismorfia craneofacial.

fosfatasas alcalinas, parametro de reabsorcion dsea, asi
como un estudio hormonal que también ha resultado ser
normal.

También se realiza un estudio radiografico de la pel-
vis, en el que se identifican unas imagenes liticas par-
cheadas en ambos fémures proximales con posible trazo
de fractura en el cuello del fémur izquierdo (Fig. 3A y
3B), que se confirma mediante TAC pélvico (Fig. 4A y
4B). Ante estos hallazgos compatibles con una displasia
osea poliostdtica se realiza un chequeo esquelético, iden-
tificando lesiones similares a las femorales a nivel del
htimero proximal y craneo (Fig. SA y 5B). También se
realiza una gammagrafia dsea con Tc99 en la que se
visualiza una fijacion anormal del trazador en region
frontoparietal de forma bilateral, con extension al area
orbitaria y hueso malar en lado izquierdo, asi como en
area trocantérica bilateral y tercio proximal de ambos
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Fig. 2: Manchas de café con leche.

fémures, las dos diafisis femorales, diafisis tibial
izquierda y de menor intensidad en tercio distal de diafi-
sis tibial y peronea derecha, ambas diafisis humerales,
tercio proximal de cubito derecho, asi como discreta
heterogeneidad en sacro y articulacion sacroiliaca dere-
cha (Fig. 6).

Dado que la fractura del cuello femoral es incomple-
ta, se decide realizar un tratamiento conservador,
mediante la colocacion de un yeso pelvipédico que se
mantiene durante seis semanas. A las seis semanas, se
retira el yeso iniciando la deambulacion progresiva con
ayuda de bastones durante seis semanas mas, desapare-
ciendo finalmente el dolor y la claudicacion a la marcha.

En el momento actual, el paciente estd siendo valora-
do y estudiado conjuntamente por el Servicio de Pedia-
tria, Cirugia Maxilofacial, asi como por el Servicio de
Cirugia Ortopédica y Traumatologia.

Discusion

La descripcion mas completa del sindrome que nos
ocupa, es realizada por D. Mc Cune?- en 1937, aunque
anteriormente se habian descrito casos similares.

El sindrome en su forma clasica consiste en al menos
dos de los hallazgos de la triada integrada por la displa-
sia fibrosa poliostotica, las manchas "café-au-lait" y la
hiperfuncion auténoma endocrina. El paciente presenta-
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Fig. 3A y 3B: Rx simple: Trazo de fractura en cuello femoral izquierdo no desplazada. Imagen litica parcheada, bilateral en cabeza-cuello femoral que insufla hueso y adelgaza

la cortical.

do en este articulo presentaba dos de los tres criterios
anteriores, por lo que es posible integrarlo dentro del
diagnéstico de sindrome de Mc Cune Albright.

Se considera una entidad extremadamente poco fre-
cuente cuya incidencia real es desconocida y aunque
puede afectar a ambos sexos, parece ser mas frecuente en
las mujeres®.

La forma de presentacion clinica de la enfermedad de
McCune-Albright es muy variable. Las manchas "café-
au-lait" se detectan al nacer, el sangrado vaginal puede
aparecer en la infancia temprana y las manifestaciones
oseas, pueden ser de curso silente y solo detectarse cuan-
do comienza la claudicacion o por una radiografia inci-
dental.

Las alteraciones en los huesos, la piel y los ovarios
son las mas frecuentes, pero tanto los endocrinos como
otro tipo de 6rganos pueden afectarse (tiroides, suprarre-

nales, hipofisis, higado y corazon). Por ello, no es rara la
asociacion con endocrinopatias (acromegalia o gigantis-
mo, hipertiroidismo y enfermedad de Cushing), asi como
con otras enfermedades (hipofosfatemia, hepatopatias
cronicas, taquicardia y raramente, muerte subita, posi-
blemente por arritmias cardiacas).

Recientemente se ha descubierto que el sindrome de
Mc Cune-Albright es el resultado de una mutacion soma-
tica postcigotica en el gen codificador de la proteina G
estimulatoria (GNSA1)3.

La displasia fibrosa en el sindrome de McCune-
Albright puede afectar a cualquier hueso, pero mas
comunmente afecta al esqueleto axial, las costillas y los
huesos del macizo craneo-facial. También a sacro, la

Fig. 4A y 4B: TC: Lesion permeativa expansiva en metéfisis proximal hasta diéfisis, multiples septos internos y adelgazamiento de la cortical en ambos fémures con lesiones
radiolucidas en isquion izquierdo, ambas palas iliacas y sacro.
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tibia y el fémur proximal. Generalmente las alteraciones
predominan en uno de los hemicuerpos, y varian desde
areas pequefias y asintomaticas, solo detectables por
gammagrafia osea, hasta lesiones desfiguradoras con

Fig 6.: Gammagrafia 6sea con Tc 99.
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frecuentes fracturas patoldgicas y atrapamiento de ner-
vios periféricos, trastornos de la vision (ceguera y prop-
tosis) y de la audicion (sordera y vértigos). Hacia los 10
afios de edad, es frecuente que los pacientes ya presenten
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deformidades angulares 6seas. La deformidad del cuello
femoral causa una coxa vara progresiva que conduce a la
deformidad tipica en "cayado de pastor". Estas lesiones
pueden permanecer estaticas o empeorar, pero nunca
mejoran. En el sindrome de Mc Cune-Albrigth el por-
centaje de malignizacion es de casi el 4%9. Esta se debe
sospechar cuando los pacientes tengan un aumento de la
intensidad del dolor o un aumento de tamafio de la masa
lesional. La degeneracion maligna mas frecuente es
hacia el osteosarcoma, aunque también puede ser hacia
el fibrosarcoma, condrosarcoma o histiocitoma fibroso
maligno’. Las zonas mas frecuentes de malignizacion
son los huesos del macizo craneofacial y el fémur. Su
pronostico suele ser malo, aunque la deteccion y el trata-
miento precoces pueden mejorar el resultado.

Las manchas café-au-lait en el sindrome de referen-
cia, son grandes maculas melanociticas que sélo mues-
tran hiperpigmentacion de la lamina basal. No son visi-
bles en el nifio pequefio y el color varia de marron claro a
oscuro. Su tamaiio es variable, pueden tener una distribu-
cion segmentaria, y predominan en el hemicuerpo donde
se localizan las lesiones 6seas mds graves. Las lesiones no
suelen pasar la linea media. Sus bordes son irregulares del
tipo "costas de Maine", a diferencia de las lesiones de la
neurofibromatosis que son de bordes regulares del tipo
"costas de California" (en alusion a las costas de los esta-
dos norteamericanos de igual nombre). El paciente del
presente articulo, presentaba una mancha de café con
leche en la zona supraglutea izquierda junto con otra mas
proxima a la linea media, con el aspecto y bordes tipicos
de estas lesiones en el sindrome de Mc Cune Albright.

La pubertad precoz es la alteracion endocrina mas
frecuente, y es el resultado de una funciéon gonadotropi-
na-independiente, autonomica, de las gonadas, ovarios o
testiculos. Ocurre con mayor frecuencia en el sexo feme-
nino, con presencia de ginecomastias y sangrado vaginal.
A causa de la exposicion excesiva a los estrogenos, se
incrementa la velocidad de crecimiento y se adelanta la
madurez esquelética, lo que tiene como consecuencia
una menor estatura final.

El tratamiento de la enfermedad de Mc Cune-
Albright requiere un abordaje multidisciplinario por
parte de ortopedas, endocrindlogos, psicélogos y pedia-
tras, o internistas, segun la edad del paciente.

Los pacientes no necesitan una dieta especial. La
actividad fisica s6lo se limita cuando existan lesiones
oseas en zonas de carga con riesgo de sufrir fracturas
patoldgicas, como en este paciente. Deben evitarse los
deportes de contacto y debe mantenerse un programa de
ejercicios.
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Los pacientes asintomaticos no requieren un trata-
miento especifico, inicamente observacion de las lesio-
nes. La cirugia esta indicada cuando el paciente tiene una
deformidad progresiva, grandes lesiones dolorosas,
pseudoartrosis, fracaso del tratamiento no quirurgico o
malignizacién. Cuando la enfermedad se localiza en el
fémur proximal de pacientes jovenes, es probable que
progrese a causa de las microfracturas y la subsiguiente
deformidad. Los casos de microfractura o de fractura
completa no desplazadas, como en el presente caso clini-
co, pueden tratarse mediante inmovilizacién con yeso,
hasta que se alcance la consolidacion. La deformidad en
varo progresiva puede ser corregida mediante osteotomia
valguizante y fijacion interna. A pesar de la correcta
modificacion de la deformidad y de la utilizaciéon de un
sistema de fijacion interna adecuado, la deformidad
puede recidivar, necesitando cirugias adicionales. Algu-
nos autores abogan por intentar aumentar la fuerza del
hueso, en lugar de o ademas de, la fijacion interna. Enne-
king® informé de la eficacia de utilizar injerto cortical
como sistema de refuerzo en el fémur proximal. En su
opinidn, la fuerza del hueso era mayor si se utilizaba
hueso cortical en lugar de esponjoso. La utilizacion de
aloinjerto cortical evita la morbilidad de la toma del
autoinjerto y parece que también retrasa el proceso de
sustitucion por hueso displasico®. Sin embargo, aunque
los autoinjertos se reabsorben antes que los aloinjertos,
la mayoria lo hacen independientemente de su tipo!?.

Para las lesiones de mayor tamafio o cuando la enfer-
medad sea extensa y no pueda ser manejada quirdrgica-
mente, el uso de bifosfonatos ha demostrado eficacia en
el control del dolor y en la mejora de la calidad de vida de
estos pacientes. Los bifosfonatos se unen a la superficie
de los cristales de hidroxiapatita e inhiben la disolucién
de dichos cristales. Tienen otros efectos como la reduc-
cién de la produccion de proteinas y enzimas lisosomales
por los osteoclastos y de las unidades de remodelacion de
hueso neoformado. Los nuevos bifosfonatos (alendrona-
to, pamidronato, risendronato y tiludronato) son podero-
sos inhibidores de los osteoclastos con minimos efectos
en la mineralizacion oseal 1. El pamidronato, administra-
do por via intravenosa, ha demostrado conseguir un incre-
mento de la densidad mineral 6sea. En los pacientes con
displasia fibrosa poliostotica del sindrome de Mc Cune-
Albrigth, parece que el tratamiento con el que se obtienen
los mejores resultados es una combinacion de fijacion
interna e infusiones intravenosas de bifosfonatos'2.

En el presente no existe tratamiento contra el proble-
ma molecular especifico (inapropiada activacion de la
subunidad Gsalfa) de esta enfermedad.



Las complicaciones osteomioarticulares dependen
del hueso afectado y de la localizacion especifica: frac-
turas patologicas, osteomielitis secundaria, neuropatias
compresivas, contractura de Volkmann, distrofia simpa-
ticorrefleja, miositis, osificacion ligamentosa y pseudo-
artrosis. La mds temida es la degeneracidon sarcomatosa
post-irradiacién y también han sido descrito casos de
muerte subita.

El pronostico de este nifio a nivel dseo es incierto,
aunque todo parece indicar que debera ser seguido estre-
chamente por traumatologia por tiempo indefinido; bien
por aparicion de nuevas fracturas y progresion de la
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deformidad o por el riesgo de una posible transformacién
maligna de estas lesiones.

Por lo tanto, el sindrome Mc Cune-Albright es una
enfermedad genética muy poco frecuente, que afecta
con mas frecuencia a mujeres y con prondstico favorable
en cuanto a la longevidad. No tiene tratamiento curativo
por el momento y tiene como complicaciones fracturas y
deformidades dseas que pueden producir compresiones
nerviosas, ceguera, sordera... Por lo tanto, requiere un
abordaje multidisciplinario de traumatdlogos, endocrind-
logos, psicologos y pediatras o internistas segun la edad
del paciente.
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