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RESUMEN

Elcomplejo de Carney (CC) se caracteriza por mixomas, lesiones cutaneas pigmentadas e hiperactividad
endocrina, con predisposicion atumores. Se destacalla hiperplasia adrenocortical micronodular pigmentada
primaria (PPNAD por sus siglas en inglés) que se manifiesta con cuadros subclinicos, progresivos o
ciclicos de sindrome de Cushing (SC) causados por hipercortisolismo endégeno independiente de la
hormona adrenocorticotrépica, y se caracteriza por un aumento paradojico del cortisol libre urinario tras
una prueba de inhibicién con corticoides.

Se debe sospechar PPNAD en pacientes con SC ciclico y considerar su asociacién con CC. Ante
fuerte sospecha clinica, se debe realizar prueba de supresion para evidenciar la respuesta paraddjica
caracteristica y realizar un diagnéstico precoz que permita evitar las repercusiones a largo plazo del
hipercortisolismo.

Se describen dos pacientes con diagnéstico clinico y molecular de CC que presentaron PPNAD con
patrén bioquimico caracteristico y tratamiento con suprarrenalectomia bilateral en ambos casos.
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INTRODUCCION

El complejo de Carney (CC) se caracteriza
por la triada de mixomas, lesiones cutaneas
pigmentadas e hiperactividad endocrina, con
predisposicion a tumores. Presenta herencia
autosémica dominante; el 70 % son familiares.’
Variantes inactivantes en el gen PRKAR1A se
identifican en el 70-80 % de los casos.'?

Su diagnéstico se basa en criterios clinicos; el
estudio molecular es un criterio complementario
(Tabla 1). Entre sus manifestaciones
endocrinoldgicas, 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 subclinicos, progresivos o ciclicos de
sindrome de Cushing (SC) por hipercortisolismo
independiente de la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH).® Esta condicion se caracteriza por un
aumento paraddjico del cortisol libre urinario
(CLU) superior al 50 % tras una prueba de
inhibicion con corticoides,* un fenémeno que
estaria dado por un aumento de la expresion
de los receptores de glucocorticoides* o un
acoplamiento aberrante en la via intracelular
dependiente de de la proteina quinasa A (PKA).®

Otras manifestaciones incluyen elevaciones
asintomaticas de hormona de crecimiento (GH),
factor de crecimiento insulinosimil tipo 1 (IGF1)
o prolactina; adenomas hipofisarios, tumores
testiculares de células grandes calcificadas de
Sertoli (LCCSCT por sus siglas en inglés), entre
otros.
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Nuestro objetivo es describir dos casos
con diagnéstico clinico y molecular de CC que
presentaron PPNAD; analizar sus caracteristicas
clinicas, bioquimicas y los tratamientos
instaurados; identificar alteraciones endocrinas
asociadas.

CASO CLIiNICO 1

Nifio de 5 afios y 3 meses que consultd
derivado por Dermatologia por sospecha de CC.
Se trataba de un nacido a término, que presenté
mixomas en piel y tejido celular subcutaneo
resecados a los 2 afnos; con una tia materna con
mixomas cardiacos y cutaneos, cancer ovarico y
uterino, con sospecha de CC.

Se encontraba eutréfico, con peso y talla
normales, prepuberal, maculas hiperpigmentadas
en cara y labios compatibles con lentiginosis,
mixomas preauriculares y toracicos, y cicatrices
de resecciones previas. Traia ecocardiograma,
ecografia testicular y tiroidea sin alteraciones; y
laboratorio con perfil tiroideo, cortisol y prolactina
normales, sin signos clinicos de compromiso
endocrino.

Fue evaluado por Genética, que solicitod
panel de genes asociados a tumor hereditario,
identificando una variante heterocigota
clasificada como probablemente patogénica en
el gen PRKAR1A, NM_002734.5:c.781A>T;p.
(Lys261Ter). Se indicd seguimiento conforme a
las recomendaciones establecidas.?®

Nueve meses después, consulté por
aumento del apetito y del peso, acompafiado

TaBLA 1. Criterios diagndsticos del complejo de Carney. Basado en Stratakis?®

CRITERIOS MAYORES

 Lentiginosis cutanea en labios, conjuntivas y mucosas.

» Mixomas cutdneo-mucosos o cardiacos.

» 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

ecografia testicular

» Carcinoma de tiroides o multiples nédulos hipoecoicos prepuberales.
» Schwannomas melanociticos psamomatosos.

* Nevos azules.
* Mixomatosis mamaria.

» Multiples 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.



de hiperactividad. Mantenia velocidad de
crecimiento e indice de masa corporal (IMC)
normales, y tension arterial (TA) de 108/66 mmHg
(pc 90: 110/70). Presentaba facies redondeada
con rubicundez, ocupacién de huecos
supraclaviculares, aumento de grasa abdominal
y vello en dorso.

Con sospecha de SC, se realizaron estudios
hormonales iniciales normales, prueba de
inhibicién con dexametasona 1 mg sin inhibicion
del cortisol, y prueba con dexametasona 2 mg
que evidencio un aumento paraddjico del cortisol
(46 %), confirmando hipercortisolismo enddgeno
(Tabla 2).

Dada la asociacion de CC con PPNAD, se
solicité tomografia axial computada (TAC) con
cortes finos de abdomen sin lesiones (Figura 1A).
Evolucioné con disminucién del apetito y peso,
con menor rubicundez, confirmando el SC ciclico.
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Se decidio realizar adrenalectomia bilateral
guiada con contraste verde de indocianina.
El analisis histopatoldégico confirmé PPNAD
en ambas glandulas adrenales (Figura 1B).
El paciente evolucioné favorablemente; se
inicié suplementacién con hidrocortisona y
fludrocortisona.

Durante el seguimiento, se detectaron
calcificaciones testiculares bilaterales asociadas
a lesién nodular en el testiculo izquierdo
(Figura 1C), con niveles normales prepuberales
de hormona antimdilleriana (AMH) y testosterona.
Por crecimiento del nédulo se realizé biopsia
que confirmé LCCSCT (Figura 1D). Presenté
elevacién transitoria y asintomatica en los
niveles de hormona de crecimiento (GH) y factor
insulinosimil (IGF) 1.

Actualmente continua con controles clinicos y
ecograficos periddicos.

TaBLA 2. Estudios hormonales al debut del cuadro clinico

CASO 1 Referencia CASO 2 Referencia
Eje adrenal
ACTH (pg/ml) 11,3 5-46 7,5 5-46
Cortisol basal (ug/dl) 16,1 3,9-24 4,9 5-30
Cortisol en prueba de inhibicion - dexametasona 1 mg (ug/dl) 8,3 <1,8 9,3 <1,8
Cortisol en prueba de inhibicion - dexametasona 2 mg (ug/dl) 1,9 <1,8 21,3 <1,8
Cortisol en prueba de inhibicién - dexametasona 8 mg (ug/dl) - - 31,1 <1,8
Cortisol salival nocturno (ug/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
170H progesterona (ng/ml) 0,54 0,33-1,2 0,54 0,33-1,2
CLU basal 1 (ug/m?) 64 <72 8,8 <72
CLU basal 2 (ug/m?) 70,4 <72 32,8 <72
CLU luego de prueba de inhibicién 2 mg (ug/m?) 118 <72 282 <72
CLU luego de prueba de inhibicién 8 mg (ug/m?) - - 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 adrenocorticotropica; CLU: cortisol libre urinario; GH: hormona de crecimiento; IGF1: factor de crecimiento
insulinosimil tipo 1, BP3: proteina transportadora 3; DE: desviacién estandar; TSH: tirotropina; T3: triyodotironina; T4: tiroxina;
LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante; AMH: hormona antimlilleriana.



Ficura 1. Estudios complementarios del caso 1
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A. Tomografia axial computada de abdomen: Sin alteraciones.

B. Anatomia patolégica de adrenalectomia bilateral: A la izquierda, lesién nodular microscoépica (flecha), bien delimitada, sin
capsula inmersa en la corteza adrenal. Una lesién de menor tamafio y similares caracteristicas se evidencia en la cercania (flecha).
A la derecha, mayor aumento de la lesion donde resalta el citoplasma amplio y eosindfilo de las células del nédulo (flecha), que
contrastan con las células normales de la corteza adrenal adyacente.

C. Ecografiatesticular: Se evidencia unaimagen nodular (flecha) de 5 x 4,5 mm con calcificaciones periféricas y escasa vascularizacion.
D. Anatomia patologica de lesion testicular: A la izquierda, proliferacion de células de gran tamario y amplio citoplasma eosindfilo
con capsula irregular (flecha) que la contiene y separa del parénquima testicular sano adyacente. A la derecha, mayor aumento
que permite visualizar algunos ntcleos grandes e hipercromaticos (flecha), sin calcificaciones en el material estudiado.

CASO CLINICO 2

Nifio de 7 afios y 9 meses, previamente
sano, que consulté espontaneamente en
Endocrinologia por presentar obesidad y aumento
de peso. Referia que un ano previo a la consulta
presentd aumento de peso, cara redondeada y
rubicundez facial durante 3 meses, seguido de
un periodo asintomatico de 9 meses, orientando
el diagnéstico de SC ciclico.

Presentaba talla en pc 25-50 y obesidad
central (peso Z 2,3), facie cushingoide
(Figura 2A), estadio de Tanner G1 VP2 con
testiculos de 2 ml, hirsutismo y TA en limite
superior (109/69 para pc 95 111/72).

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

La ecografia y la TAC abdominales
evidenciaron ambas glandulas adrenales
visibles, heterogéneas, aumentadas de tamano
(Figura 2B).

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

ausencia de supresion de GH indicando secrecion
auténoma y una resonancia magnética (RM) que
identificé una lesion de 2 mm compatible con
microadenoma hipofisario.

Se interpreté como CC que se confirmé con la
identificacion de una delecién que involucra parte
del gen PRKAR1A NM_002734.5:¢c.348+314_709-
699del clasificada como probablemente
patogénica.

Se indic6 la adrenalectomia bilateral y se
confirmé PPNAD en ambas glandulas adrenales
(Figura 2C'y 2D). El paciente evolucion6 de forma
favorable, y se suplement6 con hidrocortisona y
fludrocortisona.

En la reevaluacién del eje somatotropo
posquirurgico, los valores de GH e IGF1 fueron
normales, por lo que se mantuvo conducta
expectante. Durante el seguimiento, se
evidenciaron microcalcificaciones testiculares
bilaterales sin nédulos asociados. El paciente
contintia en controles clinicos y ecograficos
periddicos con buena evolucion general.

DISCUSION

Describimos dos pacientes con CC,
un sindrome poco frecuente que pudo ser
confirmado por estudio molecular.

Ambos casos ilustran manifestaciones
clasicas como SC ciclico asociado a PPNAD,
un cuadro clinico grave y potencialmente
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FiGura 2. Imagenes y estudios complementarios del caso 2

A. Fotografias del paciente: A la izquierda, un afio previo al diagnéstico y, a la derecha, en la primera consulta al servicio.
B. Tomografia axial computada de abdomen con contraste donde se observa aumento de tamafio de ambas glandulas suprarrenales
(flechas), la derecha de 3,5 mm y la izquierda de 7,98 mm de diametro anteroposterior, con ligera heterogeneidad en el refuerzo

del contraste.

C. Anatomia patolégica de adrenalectomia bilateral: Se observan varios focos nodulares bien circunscritos (flecha), no encapsulados
y menores de 1 mm a nivel cortical, constituidos por células de gran tamafrio, de citoplasma eosindfilo y ntcleos vesiculosos, y

aisladas células muestran un pigmento granular pardo-claro.

D. Anatomia patolégica de adrenalectomia bilateral: Se observa inmunohistoquimica sinaptofisina positiva (flecha).

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

En el hipercortisolismo, el retraso de
crecimiento es un signo que acompafa a la
obesidad y la distingue de la obesidad simple.
Sin embargo, en PPNAD la hipersecrecién
concomitante de andrégenos, sumado a la
ciclicidad del hipercortisolismo, puede mitigar
este signo clinico.

En el caso 1, el estudio molecular logré
confirmar el diagndstico de CC, brindar pautas de
alarma y organizar el seguimiento estrecho, lo que
permitié un diagnéstico precoz luego de un unico
ciclo compatible de SC. En el caso 2, el primer
ciclo no fue identificado, demorando el diagnéstico
hasta el segundo ciclo.

El diagnédstico de SC enddgeno se realiza por
la deteccion de CLU elevado, pérdida del ritmo

circadiano con elevacion del cortisol salival
nocturno (en caso 2) y la falta de inhibicién en
pruebas (en ambos pacientes). Sin embargo, el
patron bioquimico caracteristico de PPNAD es la
respuesta paradojal con elevacién del CLU en la
prueba de inhibicién.

La suprarrenalectomia bilateral en un tiempo
es el tratamiento de primera linea,?aunque no se
observen las imagenes caracteristicas en “collar
de perlas” generadas por la presencia de nédulos
menores de 1 cm rodeados de areas atréficas®’
(solo visibles en el caso 2).

En cuanto a las alteraciones endocrinas
asociadas, ambos presentaron alteracion del
eje somatotropo. Se reporta elevacién 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 asintomaticos,
por lo que la conducta recomendada es la
observacion.®



Los LCCSCT constituyen alrededor del 1 %
de los tumores testiculares, caracterizandose
por la produccion de AMH y actividad aromatasa
con aumento de estradiol (que puede ocasionar
ginecomastia), pero no siempre son evidentes,
como sucedié en ambos casos. Las ultimas
recomendaciones lo consideran un tumor
benigno, por lo que la conducta recomendada
es expectante,® excepto que existan sintomas
compresivos o sospecha de malignidad. En el
caso 1, el aumento de tamario y la presencia de
nodulo asociado llevo a la realizacion de biopsia,
y se descartd transformacion 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 entidad poco frecuente y su
variabilidad fenotipica.

Se debe sospechar PPNAD en pacientes
con Cushing ciclico y considerar su asociacion
con CC. Ante fuerte sospecha clinica, realizar
prueba de supresion para evidenciar la respuesta
paradojal caracteristica y realizar un diagndstico
precoz que permita evitar las repercusiones a
largo plazo del hipercortisolismo. &
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