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Acromegalia en paciente afecto de
complejo de Carney

Acromegaly in a patient with Carney’s complex

El complejo de Carney (CC) es un sindrome descrito
por primera vez en 1985, caracterizado por la presencia
de mixomas, hiperpigmentacion cutanea e hiperactividad
endocrina. Es una enfermedad rara, de herencia autosémica
dominante con expresividad variable de la que se han des-
crito unos 600 casos en el mundo. Si bien se han relacionado
2 loci genéticos diferentes, en el 70% de los pacientes se
encuentran mutaciones inactivantes del gen PRKAR1A. En
un 30% de los pacientes estas mutaciones se producen de
novo'.

A continuacion presentamos el caso de una paciente con
acromegalia en el contexto de un CC.

Se trata de una mujer de 55 afios de edad que ingreso6 en
el servicio de Cardiologia por un mixoma auricular izquierdo
y otro probable en el lado derecho. Durante el ingreso pre-
sento una crisis epiléptica motivo por el que se le solicité una
resonancia magnética nuclear (RNM) craneal que detecto la
existencia de una tumoracion hipofisaria de 1,2 cm, que
cursaba con desplazamiento del tallo hipofisario hacia la
derecha, sin compromiso de la region supraselar ni contacto
con la region quiasmatica.

Entre los antecedentes personales destacar que a los 31
anos de edad se le habia detectado un mixoma auricular
izquierdo, complicado con varios ictus embdlicos. Fue rese-
cado y 3 ainos después recidivo, siendo reintervenido. Como
secuela le quedd una epilepsia focal. A los 39 anos se le
habia detectado un carcinoma de mama izquierda. Con 45
anos fue valorada en Dermatologia por presentar mixomas
cutaneos, nevus y lentiginosis desde la adolescencia. A los
54 anos se le resecaron varios fibroadenomas en la mama
derecha, momento en el que dada la sospecha clinica de
un CC se le solicitd estudio genético, sin disponerse del
resultado durante la valoracion inicial por parte de Endo-
crinologia.

En la anamnesis dirigida, referia notable crecimiento de
manos y pies de larga evolucion, con aumento del niUmero de
zapato del 37 (con 25 anos) al 41 actual y dolores articulares
de predominio en articulaciones del carpo. No habia notado
cambios en la voz ni presentaba hipertension arterial ni alte-
racion del metabolismo hidrocarbonado. Referia aumento
de vello solo a nivel de cuero cabelludo. Habia presentado
ritmo menstrual regular hasta un ano antes de la consulta y
no referia galactorrea. En la exploracién fisica destacaban
estigmas faciales acromegaloides, con macroglosia y mar-
cado engrosamiento de partes blandas. También presentaba
lentiginosis en cuello y espalda, asi como mixomas cutaneos
cervicales.

El estudio analitico basal era: tirotropina (TSH)
2,99 pUl/ml (0,4-4), tiroxina (T4l) 0,759 ng/dl (0,8-1,9),
folitropina (FSH) 90,1 Ul/l (posmenopausia 21,7-153), lutro-
pina (LH) 35,6 Ul/l (posmenopausia 11,3-39,8), factor de
crecimiento insulinoide (IGF-1) 258 ng/l (81-225), soma-
totropina (GH) 5,75 ug/l (0,06-5), corticotropina (ACTH)
21,3 ng/l (10-46), cortisol 12,9 ug/dl (5-25), prolactina
(PRL) 9,95 ug/l (4,6-37). Se realizo sobrecarga oral de glu-
cosa (SOG) con 75¢g (tabla 1).

Tabla 1 Estudio analitico basal

Glucosa (basal): 79 mg/dl
Glucosa (30 min): 175 mg/dl
Glucosa (60 min): 194 mg/dl
Glucosa (90 min): 145 mg/dl
Glucosa (120 min): 118 mg/dl

GH (0 min): 6,45 pg/l
GH (30 min): 5,94 pg/l
GH (60 min): 5,64 pg/l
GH (90 min): 6,62 pg/l
GH (120 min): 3,78 ng/l

Con el diagnodstico de acromegalia por macroadenoma
hipofisario se completd el estudio con una colonoscopia,
que detectd varios poélipos adenomatosos tubulo-vellosos
con focos de adenocarcinoma en 2 de ellos, y varios ade-
nomas serrados. Se practicé inicialmente una reseccion de
sigma por via laparoscopica y posteriormente se intervino
del macroadenoma hipofisario por via transesfenoidal.

La anatomia patologica mostraba la mayor parte de la
muestra como hipdfisis normal y un tercio correspondia a una
tumoracion homogénea cuyas células tefian exclusivamente
para GH.

En la RNM posquirirgica no se apreciaba imagen de
resto tumoral. No obstante persistian unos niveles de IGF-1
aumentados (416) y una SOG patologica, por lo que inicid
tratamiento con analogos de somatostatina. En siguientes
revisiones los niveles de IGF-1 se normalizaron. El despis-
taje de hipercortisolismo resulté negativo y en la ecografia
tiroidea se detectaron varios nddulos infracentimétricos sin
datos radiologicos de sospecha.

PRKAR1A es un componente clave de la via celular de
senalizacion del AMPc implicado en la tumorogénesis. EL CC
podria ser considerado una forma de neoplasia endocrina
multiple con afectacion de glandulas suprarrenales, hipofi-
sis, tiroides y gonadas.

El diagnostico clinico se realiza por la presencia de 2
o mas manifestaciones tipicas confirmadas por histologia,
pruebas de laboratorio o de imagen. Estas manifestaciones
incluyen lentiginosis cutanea con distribucion tipica (labios,
conjuntiva, mucosa oral y genital), nevus azul, schwanoma
melanocitico psamomatoso, mixomas cutaneos 0 mucosos,
mamarios o cardiacos, hiperplasia adrenal micronodular
pigmentada (PPNAD), acromegalia, carcinoma de tiroides
o presencia de multiples nddulos hipoecoicos, tumor de
células grandes calcificadas de Sertoli, osteocondromixoma
y/o0 multiples adenomas mamarios ductales. Si el paciente
es portador conocido de una mutacion o familiar de primer
grado de un afectado, Unicamente requiere una manifesta-
cion para ser diagnosticado?. El estudio genético deberia ser
propuesto a todos los casos indice y si se detecta mutacion
también a los familiares de primer grado’. La manifes-
tacion endocrinoldgica mas frecuente y especifica es la
PPNAD. Los mixomas cardiacos son la causa mas comdn de
mortalidad, bien de forma directa o derivada de complica-
ciones quirlrgicas. Pueden ser multiples, aparecer a edades
mas tempranas y presentan mayor riesgo de recurrencia que
los esporadicos*>.

En la descripcion inicial de 1985, 4 de 40 pacientes con
CC presentaban adenomas productores de GH*. Series mas
recientes sitlan la prevalencia en un 12%. Sin embargo, un
porcentaje mayor de pacientes presentan alteraciones del
eje en forma de elevacion basal de GH/IGF-1 o ausencia
de frenado en la SOG®7. La acromegalia en el CC presenta
un curso lento e insidioso. La edad media de presenta-
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cion es de 35 afos y generalmente se presenta como un
macroadenoma’.

A diferencia de los pacientes con CC, los ratones hetero-
cigotos para mutaciones en PRKAR1A no desarrollan tumores
hipofisarios, aunque en ratones knockout para este gen en
el linaje Pit1 hipofisario si se producen adenomas secretores
de GH. En base a estos modelos animales, se ha postulado
que se precisa una pérdida completa del alelo sano para
el desarrollo de adenomas productores de GH en el CC. No
se han detectado mutaciones en el gen PRKAR1A en casos
esporadicos, pero algunos datos sugieren que mecanismos
no genomicos pudieran causar una pérdida de la expresion
de esta proteina que contribuyera a su desarrollo®.

A nivel histopatoldgico, los adenomas en el CC pueden
ser similares a los esporadicos, presentarse de forma mul-
tifocal o con focos de hiperplasia de células somatotropas.
La presencia de hiperplasia generalizada de células soma-
totropas en las autopsias de pacientes con CC ofrece una
explicacion a la elevada prevalencia de alteraciones bioqui-
micas del eje somatotropo en estos pacientes’®. A diferencia
de nuestro caso, la mayoria tifien para varias hormonas,
fundamentalmente para PRL, pero también es posible la
tincion para subunidad-a, TSH-B, LH-B y ocasionalmente
FSH-B.

El 72% de los pacientes presentan simultaneamente acro-
megalia y PPNAD®. En nuestro caso, no se ha detectado
PPNAD.

Nuestra paciente cumplia criterios clinicos diagnosticos y
posteriormente el estudio genético confirmo la mutacion en
el gen PRKAR1TA. Actualmente sus hijos no cumplen criterios
clinicos diagndsticos y se encuentran pendientes del estudio
genético.
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