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RESUMEN 
El complejo de Carney (CC) se caracteriza por mixomas, lesiones cutáneas pigmentadas e hiperactividad 
endocrina, con predisposición a tumores. Se destaca la hiperplasia adrenocortical micronodular pigmentada 
primaria (PPNAD por sus siglas en inglés) que se manifiesta con cuadros subclínicos, progresivos o 
cíclicos de síndrome de Cushing (SC) causados por hipercortisolismo endógeno independiente de la 
hormona adrenocorticotrópica, y se caracteriza por un aumento paradójico del cortisol libre urinario tras 
una prueba de inhibición con corticoides.
Se debe sospechar PPNAD en pacientes con SC cíclico y considerar su asociación con CC. Ante 
fuerte sospecha clínica, se debe realizar prueba de supresión para evidenciar la respuesta paradójica 
característica y realizar un diagnóstico precoz que permita evitar las repercusiones a largo plazo del 
hipercortisolismo.
Se describen dos pacientes con diagnóstico clínico y molecular de CC que presentaron PPNAD con 
patrón bioquímico característico y tratamiento con suprarrenalectomía bilateral en ambos casos.
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INTRODUCCIÓN 
El complejo de Carney (CC) se caracteriza 

por la tríada de mixomas, lesiones cutáneas 
pigmentadas e hiperactividad endocrina, con 
predisposición a tumores. Presenta herencia 
autosómica dominante; el 70 % son familiares.1 
Variantes inactivantes en el gen PRKAR1A se 
identifican en el 70-80 % de los casos.1,2 

Su diagnóstico se basa en criterios clínicos; el 
estudio molecular es un criterio complementario 
( T a b l a   1 ) .  E n t r e  s u s  m a n i f e s t a c i o n e s 
endocrinológicas, se destaca la hiperplasia 
adrenocortical micronodular pigmentada primaria 
(PPNAD por sus siglas en inglés), presente en 
el 25 % de los pacientes, que se manifiesta con 
cuadros subclínicos, progresivos o cíclicos de 
síndrome de Cushing (SC) por hipercortisolismo 
independiente de la hormona adrenocorticotrópica 
(ACTH).3 Esta condición se caracteriza por un 
aumento paradójico del cortisol libre urinario 
(CLU) superior al 50 % tras una prueba de 
inhibición con corticoides,4 un fenómeno que 
estaría dado por un aumento de la expresión 
de los receptores de glucocorticoides4 o un 
acoplamiento aberrante en la vía intracelular 
dependiente de de la proteína quinasa A (PKA).5 

Otras manifestaciones incluyen elevaciones 
asintomáticas de hormona de crecimiento (GH), 
factor de crecimiento insulinosímil tipo 1 (IGF1) 
o prolactina; adenomas hipofisarios, tumores 
testiculares de células grandes calcificadas de 
Sertoli (LCCSCT por sus siglas en inglés), entre 
otros. 

Nuestro objetivo es describir dos casos 
con diagnóstico clínico y molecular de CC que 
presentaron PPNAD; analizar sus características 
cl ín icas,  b ioquímicas y los t ratamientos 
instaurados; identificar alteraciones endocrinas 
asociadas.

CASO CLÍNICO 1 
Niño de 5 años y 3 meses que consultó 

derivado por Dermatología por sospecha de CC. 
Se trataba de un nacido a término, que presentó 
mixomas en piel y tejido celular subcutáneo 
resecados a los 2 años; con una tía materna con 
mixomas cardíacos y cutáneos, cáncer ovárico y 
uterino, con sospecha de CC.

Se encontraba eutrófico, con peso y talla 
normales, prepuberal, máculas hiperpigmentadas 
en cara y labios compatibles con lentiginosis, 
mixomas preauriculares y torácicos, y cicatrices 
de resecciones previas. Traía ecocardiograma, 
ecografía testicular y tiroidea sin alteraciones; y 
laboratorio con perfil tiroideo, cortisol y prolactina 
normales, sin signos clínicos de compromiso 
endocrino.

Fue evaluado por Genética, que solicitó 
panel de genes asociados a tumor hereditario, 
ident i f icando una var iante  heteroc igota 
clasificada como probablemente patogénica en 
el gen PRKAR1A, NM_002734.5:c.781A>T;p.
(Lys261Ter). Se indicó seguimiento conforme a 
las recomendaciones establecidas.2,5 

Nueve meses después,  consu l tó  por 
aumento del apetito y del peso, acompañado 

Tabla 1. Criterios diagnósticos del complejo de Carney. Basado en Stratakis3

CRITERIOS MAYORES	 •	Lentiginosis cutánea en labios, conjuntivas y mucosas.
	 •	Mixomas cutáneo-mucosos o cardíacos.
	 •	Hiperplasia adrenocortical micronodular pigmentada primaria o aumento paradojal  
		  de CLU tras dexametasona.
	 •	Acromegalia asociada a adenoma hipofisario productor de GH.
	 •	Tumor testicular de células grandes calcificadas de Sertoli o calcificaciones en 
		  ecografía testicular
	 •	Carcinoma de tiroides o múltiples nódulos hipoecoicos prepuberales.
	 •	Schwannomas melanocíticos psamomatosos.
	 •	Nevos azules.
	 •	Mixomatosis mamaria.
	 •	Múltiples adenomas mamarios ductales.
	 •	Osteocondromixoma.
CRITERIOS COMPLEMENTARIOS	 •	Familiar de primer grado afectado.
	 •	Mutaciones inactivantes en gen PRKAR1A.
	 •	Mutaciones activantes en gen PRKACA o PRKACB. 

CLU: cortisol libre urinario; GH: hormona de crecimiento.
El complejo de Carney se define por 2 criterios mayores, 1 mayor + 1 familiar afectado o 1 mayor + variante confirmada.
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de hiperactividad. Mantenía velocidad de 
crecimiento e índice de masa corporal (IMC) 
normales, y tensión arterial (TA) de 108/66 mmHg 
(pc 90: 110/70). Presentaba facies redondeada 
con  rub i cundez ,  ocupac ión  de  huecos 
supraclaviculares, aumento de grasa abdominal 
y vello en dorso. 

Con sospecha de SC, se realizaron estudios 
hormonales iniciales normales, prueba de 
inhibición con dexametasona 1 mg sin inhibición 
del cortisol, y prueba con dexametasona 2 mg 
que evidenció un aumento paradójico del cortisol 
(46 %), confirmando hipercortisolismo endógeno 
(Tabla 2).

Dada la asociación de CC con PPNAD, se 
solicitó tomografía axial computada (TAC) con 
cortes finos de abdomen sin lesiones (Figura 1A). 
Evolucionó con disminución del apetito y peso, 
con menor rubicundez, confirmando el SC cíclico.

Se decidió realizar adrenalectomía bilateral 
guiada con contraste verde de indocianina. 
El análisis histopatológico confirmó PPNAD 
en ambas glándulas adrenales (Figura 1B). 
El paciente evolucionó favorablemente; se 
inició suplementación con hidrocortisona y 
fludrocortisona.

Durante el seguimiento, se detectaron 
calcificaciones testiculares bilaterales asociadas 
a lesión nodular en el testículo izquierdo 
(Figura 1C), con niveles normales prepuberales 
de hormona antimülleriana (AMH) y testosterona. 
Por crecimiento del nódulo se realizó biopsia 
que confirmó LCCSCT (Figura 1D). Presentó 
elevación transitoria y asintomática en los 
niveles de hormona de crecimiento (GH) y factor 
insulinosímil (IGF) 1. 

Actualmente continúa con controles clínicos y 
ecográficos periódicos.

Tabla 2. Estudios hormonales al debut del cuadro clínico

	 CASO 1	 Referencia	 CASO 2	 Referencia

Eje adrenal				  
ACTH (pg/ml)	 11,3	 5-46	 7,5	 5-46
Cortisol basal (µg/dl)	 16,1	 3,9-24	 4,9	 5-30
Cortisol en prueba de inhibición - dexametasona 1 mg (µg/dl)	 8,3	 <1,8	 9,3	 <1,8
Cortisol en prueba de inhibición - dexametasona 2 mg (µg/dl)	 11,9	 <1,8	 21,3	 <1,8
Cortisol en prueba de inhibición - dexametasona 8 mg (µg/dl)	 -	 -	 31,1	 <1,8
Cortisol salival nocturno (µg/dl)	 0,14	 0,14	 0,39	 <0,14
Sulfato de dehidroepiandrosterona (ng/ml)	 <150	 80-870	 <150	 73-991
Delta 4 androstenediona (ng/ml)	 <0,4	 0,05-0,45	 <0,3	 0,05-0,45
17OH progesterona (ng/ml)	 0,54	 0,33-1,2	 0,54	 0,33-1,2
CLU basal 1 (µg/m2)	 64 	 <72	 8,8	 <72
CLU basal 2 (µg/m2)	 70,4	 <72	 32,8	 <72
CLU luego de prueba de inhibición 2 mg (µg/m2)  	 118	 <72	 282	 <72
CLU luego de prueba de inhibición 8 mg (µg/m2)  	 -	 -	 418	 <72
Eje somatotropo				  
GH (ng/ml)	 3,1	 0,09-2,5	 6,7	 0,16-5,4
IGF1 (ng/ml, DE)	 209 (+1,9)	 22-208	 315 (+2,3)	 57-277
BP3 (mg/l)	 -	 -	 6,3 (+2,3)	 2,6-4,8
Eje tirotropo				  
TSH (mIU/ml)	 1,26	 0,82-4,74	 1,68	 0,92-4,38
T4 (ug/dl)	 8,9	 6,1-10,9	 9,7	 6-16,4
T4 libre (ng/dl)	 1,1	 0,91-1,91	 1,08	 1,01-2,08
T3 (ng/ml)	 1,1	 0,99-2,14	 2,74	 0,93-2,3
Eje gonadal				  
LH (mIU/ml)	 0,06	 <0,3	 0,2	 <0,3
FSH (mIU/ml)	 0,14	 <0,3	 2,3	 <0,3
Testosterona (ng/ml)	 0,09	 <0,36	 0,06	 <0,28
AMH (pmol/l)	 726	 238-1108	 299	 96-1131
Estradiol (pg/ml)	 <13	 <13-19	 <13	 <13-19

ACTH: hormona adrenocorticotrópica; CLU: cortisol libre urinario; GH: hormona de crecimiento; IGF1: factor de crecimiento 
insulinosímil tipo 1; BP3: proteína transportadora 3; DE: desviación estándar; TSH: tirotropina; T3: triyodotironina; T4: tiroxina; 
LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante; AMH: hormona antimülleriana.
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CASO CLÍNICO 2 
Niño de 7 años y 9 meses, previamente 

sano, que consultó espontáneamente en 
Endocrinología por presentar obesidad y aumento 
de peso. Refería que un año previo a la consulta 
presentó aumento de peso, cara redondeada y 
rubicundez facial durante 3 meses, seguido de 
un período asintomático de 9 meses, orientando 
el diagnóstico de SC cíclico.

Presentaba talla en pc 25-50 y obesidad 
cent ra l  (peso Z  2 ,3) ,  fac ie  cush ingo ide 
(Figura 2A), estadio de Tanner G1 VP2 con 
testículos de 2 ml, hirsutismo y TA en límite 
superior (109/69 para pc 95 111/72). 

Los estudios hormonales evidenciaron cortisol 
salival nocturno elevado, prueba de inhibición con 
dexametasona 1 mg sin inhibición del cortisol y 
prueba de inhibición con dexametasona 2 mg con 
aumento paradojal del CLU (859 %) confirmando 
el hipercortisolismo endógeno (Tabla 2).

La  ecog ra f í a  y  l a  TAC abdomina les 
evidenciaron ambas glándulas adrenales 
visibles, heterogéneas, aumentadas de tamaño 
(Figura 2B).

Con alta sospecha de PPNAD, se solicitaron 
estudios para evaluar si cumplía los criterios para 
CC, que fueron normales, con la excepción de 
los niveles de GH e IGF1 que se encontraban 
elevados en condiciones basales. Se solicitó 
una prueba de tolerancia oral a la glucosa con 

ausencia de supresión de GH indicando secreción 
autónoma y una resonancia magnética (RM) que 
identificó una lesión de 2 mm compatible con 
microadenoma hipofisario. 

Se interpretó como CC que se confirmó con la 
identificación de una deleción que involucra parte 
del gen PRKAR1A NM_002734.5:c.348+314_709-
699del  c las i f icada como probablemente 
patogénica.

Se indicó la adrenalectomía bilateral y se 
confirmó PPNAD en ambas glándulas adrenales 
(Figura 2C y 2D). El paciente evolucionó de forma 
favorable, y se suplementó con hidrocortisona y 
fludrocortisona. 

En la reevaluación del eje somatotropo 
posquirúrgico, los valores de GH e IGF1 fueron 
normales, por lo que se mantuvo conducta 
expectante.  Durante e l  seguimiento,  se 
evidenciaron microcalcificaciones testiculares 
bilaterales sin nódulos asociados. El paciente 
continúa en controles clínicos y ecográficos 
periódicos con buena evolución general.

DISCUSIÓN
Desc r ib imos  dos  pac ien tes  con  CC, 

un síndrome poco frecuente que pudo ser 
confirmado por estudio molecular.

Ambos casos i lustran manifestaciones 
clásicas como SC cíclico asociado a PPNAD, 
un cuadro clínico grave y potencialmente 

A. Tomografía axial computada de abdomen: Sin alteraciones.
B. Anatomía patológica de adrenalectomía bilateral: A la izquierda, lesión nodular microscópica (flecha), bien delimitada, sin 
cápsula inmersa en la corteza adrenal. Una lesión de menor tamaño y similares características se evidencia en la cercanía (flecha).
A la derecha, mayor aumento de la lesión donde resalta el citoplasma amplio y eosinófilo de las células del nódulo (flecha), que 
contrastan con las células normales de la corteza adrenal adyacente.
C. Ecografía testicular: Se evidencia una imagen nodular (flecha) de 5 × 4,5 mm con calcificaciones periféricas y escasa vascularización.
D. Anatomía patológica de lesión testicular: A la izquierda, proliferación de células de gran tamaño y amplio citoplasma eosinófilo 
con cápsula irregular (flecha) que la contiene y separa del parénquima testicular sano adyacente. A la derecha, mayor aumento 
que permite visualizar algunos núcleos grandes e hipercromáticos (flecha), sin calcificaciones en el material estudiado.

Figura 1. Estudios complementarios del caso 1
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A. Fotografías del paciente: A la izquierda, un año previo al diagnóstico y, a la derecha, en la primera consulta al servicio.
B. Tomografía axial computada de abdomen con contraste donde se observa aumento de tamaño de ambas glándulas suprarrenales 
(flechas), la derecha de 3,5 mm y la izquierda de 7,98 mm de diámetro anteroposterior, con ligera heterogeneidad en el refuerzo 
del contraste. 
C. Anatomía patológica de adrenalectomía bilateral: Se observan varios focos nodulares bien circunscritos (flecha), no encapsulados 
y menores de 1 mm a nivel cortical, constituidos por células de gran tamaño, de citoplasma eosinófilo y núcleos vesiculosos, y 
aisladas células muestran un pigmento granular pardo-claro. 
D. Anatomía patológica de adrenalectomía bilateral: Se observa inmunohistoquímica sinaptofisina positiva (flecha).

Figura 2. Imágenes y estudios complementarios del caso 2

mortal. En el primer caso, el diagnóstico se hizo 
oportunamente, ya que el paciente se encontraba 
en seguimiento por CC; pero en el segundo 
caso, el diagnóstico de SC no fue sospechado 
inicialmente. 

En e l  h ipercor t iso l ismo,  e l  re t raso de 
crecimiento es un signo que acompaña a la 
obesidad y la distingue de la obesidad simple. 
Sin embargo, en PPNAD la hipersecreción 
concomitante de andrógenos, sumado a la 
ciclicidad del hipercortisolismo, puede mitigar 
este signo clínico. 

En el caso 1, el estudio molecular logró 
confirmar el diagnóstico de CC, brindar pautas de 
alarma y organizar el seguimiento estrecho, lo que 
permitió un diagnóstico precoz luego de un único 
ciclo compatible de SC. En el caso 2, el primer 
ciclo no fue identificado, demorando el diagnóstico 
hasta el segundo ciclo. 

El diagnóstico de SC endógeno se realiza por 
la detección de CLU elevado, pérdida del ritmo 

circadiano con elevación del cortisol salival 
nocturno (en caso 2) y la falta de inhibición en 
pruebas (en ambos pacientes). Sin embargo, el 
patrón bioquímico característico de PPNAD es la 
respuesta paradojal con elevación del CLU en la 
prueba de inhibición.

La suprarrenalectomía bilateral en un tiempo 
es el tratamiento de primera línea,2 aunque no se 
observen las imágenes características en “collar 
de perlas” generadas por la presencia de nódulos 
menores de 1 cm rodeados de áreas atróficas6,7 

(solo visibles en el caso 2).
En cuanto a las alteraciones endocrinas 

asociadas, ambos presentaron alteración del 
eje somatotropo. Se reporta elevación de GH, 
IGF1 o respuesta anormal de GH en la prueba 
de tolerancia oral a la glucosa en un 75 %, con 
un 10-12 % de adenomas hipofisarios. Estos 
cuadros suelen ser transitorios y asintomáticos, 
por lo que la conducta recomendada es la 
observación.8 
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Los LCCSCT constituyen alrededor del 1 % 
de los tumores testiculares, caracterizándose 
por la producción de AMH y actividad aromatasa 
con aumento de estradiol (que puede ocasionar 
ginecomastia), pero no siempre son evidentes, 
como sucedió en ambos casos. Las últimas 
recomendaciones lo consideran un tumor 
benigno, por lo que la conducta recomendada 
es expectante,9 excepto que existan síntomas 
compresivos o sospecha de malignidad. En el 
caso 1, el aumento de tamaño y la presencia de 
nódulo asociado llevó a la realización de biopsia, 
y se descartó transformación maligna.

La vigilancia a largo plazo es esencial en 
pacientes con CC, particularmente ante el riesgo 
de complicaciones como tumores testiculares 
o alteraciones endocrinas adicionales. Estos 
casos refuerzan la necesidad de un enfoque 
personalizado y el seguimiento continuo en 
pacientes con CC, contribuyendo al conocimiento 
sobre esta  ent idad poco f recuente y  su 
variabilidad fenotípica.

Se debe sospechar PPNAD en pacientes 
con Cushing cíclico y considerar su asociación 
con CC. Ante fuerte sospecha clínica, realizar 
prueba de supresión para evidenciar la respuesta 
paradojal característica y realizar un diagnóstico 
precoz que permita evitar las repercusiones a 
largo plazo del hipercortisolismo. n
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