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MUJER DE 44 ANOS

Natural: Canete
Procedencia : Caiete
Fecha Ingreso: 19/11/2013 _
( Ocupacion: Su casa Palpitaciones
\ : Disneay tos sincope por

seca, sincope
X seg,con

recuperacion
completa

2min con
recuperacion

Aumento

del tamaiio
manos,
mandibula y
pies,
Dolor en sudoracion

\‘~
Aﬂﬂ““dﬂr"““””7 . \\~\
i Consultorio de

manos y aumentada o
mandibula \
FUNCIONES BIOLOGICAS
Apetito: Aumentado Sed: Aumentada
Peso max. 98 kg Sueio: Disminuido Peso: 9 kg en 2 m

Orinas: Normal Deposicion: c/2 dia:



ANTECEDENTES

* Fifroadenoma de mama en INEN hace 5 anos

e Anemia | aai

e Madre 69 anos HTA

Familiares + Hermanos: 04 M(| fallecida a los 32 afios),01V
(fallecido a los 9 m)

* G4 P4, macrosomia(+)
* FUR noviembre 2013, hipermenorrea, irregular

. ., * Fierro vo, fluoxetina | v/d, clonazepan |v/d,
Med|caC|on paracetamol , propranolol en 2 oportunidades



EXAMEN FISICO

PA: 120/70 FC: 82 X" FR: 18xS02:98% FiO02:21%
Peso: 84Kg Talla: 1.60 m IMC: 32.3

: T/H/ pdlida acantosis nigricans(+), acrocordones en cuello, 1
pdlipos de 1x1 cm en térax , hiperpigmentacion de 2x3cm y
2x1cm, en dorso y regidon lumbar, hiperpigmentacion punteada

En regular cantidad a predominio de abdomen

Prognatismo, separacion de dientes, bocio(-)

murmullo vesicular pasa bien en ambos campos pulmonares
: se palpa tumoracion de 3x 4 cm blanda no adherida a
planos profundos, no dolorosa en cuadrante inferior externo de
mama izquierda, galactorrea (+)

ritmicos segundo ruido aumentado

Blando, depresible, no doloroso, ruidos hidroaereos (+)

Despierto, Glasgow 15, no sg meningeos, no focalizacion,
ROT 2/4.




Fotografias autorizadas



Region lumbar Fotografias autorizadas - Mama izquierda




@(AMENES AUXILIARES

19/11/13 | ‘I9III ‘05“2 |
Glucosa

Hb 5.9 12.7

Urea
VCM 64.7 73.8
HCM 7.4 22.6
HMC 26.8 30.7

Leucocitos 8060 8270

Creatinina
Calcio
Sodio
Potasio

Plaquetas 669 000 526 000
Cloro

Prot. total INR |.34 .2

albumina
Bili T.
DHL

Ferritina (6-159) 95.7
Bl2 259
Acido Folico 646

Lamina Periférica Hipocromia, microcitica
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AL MOMENTO

Crecimiento acral

.
Mujer de

. 44 aihos
Irregularidades menstruales

l Hiperhidrosis A

ACROMEGALIA

Galactorrea

Sincope

Anemia severa

Pigmentacion en piel ,

polipo de piel

Fibroadenoma de mama




Caracteristicas clinicas de acromegalia

Efectos local del tumor

Agrandamiento de pituitaria
Defecto de campo visual
Paralisis de nervios craneales
Cefalea

Efecto somatico

Agrandamiento acral

*Dedos de manos Yy pies engrosados
Musculoesquelético
*Gigantismo,Prognatismo
*Malaoclusion mandibular
*Artralgias y artritis, Sd. Tunel
carpiano

= Acroparestesias, Miopatia proximal
*Hipertrofia de huesos frontales
Piel

*Hiperhidrosis, Piel grasosa

Colon

=Polipos

Cardiovascular

*HVI, Hipertrofia septal asimétrica
*Cardiomiopatia, HTA

=Falla cardiaca congestiva

Pulmonar

*Disturbios del suefio

=Apnea del sueiio central y
obstructiva

=Narcolepsia

Visceromegalia

" engua, Tiroides,Glandulas salivales
*Higado, Bazo, Rifon, Prostata

Efectos endocrino-metabodlicos

Reproduccion
= Anormalidad menstrual
=Galactorrea

=Disminucion de la libido, impotencia,
disminucion de la globulina de union a

H. sexuales

MENI

=Hiperparatiroidismo

=Tumor de cell pancreatica
Carbohidratos

=Intolerancia a glucosa
=Resistencia a insulina e
hiperinsulinemia

=DM, Lipidos
=Hipertrigliceridemia

Minerales

=Hipercalciuria, incremento de D3
=Hidroxiprolina urinaria
Electrolitos

=Renina baja

=Aldosterona incrementada
Tiroides

=Globulina de union a tiroxina baja
=Bocio

Williams Textbook of Endocrinology 12th- 201 |



Clinica de acromegalia

Caracteristicas

Crecimiento acral
Cambios maxilofaciales
Sudoracion excesiva
Artralgias

Cefalea

Sintomas de hipogonadismo
Deficil visual

Fatiga

Ganancia de peso
Galactorrea

AACE Acromegaly Guidelines, Endocr Pract. 2011;17(Suppl 4)

Porcentaje%




DIAGNOSTICO

IGF | GH
Menos variacion Secrecion pulsatil
circadiana que GH. Se usa el TTG(Gold
Falso + : gestacion Estandar) midiendo
Nivel disminuido: GH ¢/30’ x3h lo normal
estados catabdlicos, falla es GH < Ing/mL o un
hepatica y renal, nadir inferior de
malnutricion, DM2 no 0.4ng/mL(B)
controlada, antagonistas Falso+: pubertad, DM2,
de estrogenos falla hepatica o renal,
anorexia

AACE Acromegaly Guidelines, Endocr Pract. 2011;17(Suppl 4)



( ACROMEGALIA
-

“ ISomastotatina C (IGF- 1) (90-360)

[ Cuadro clinico ]




, Epidemiologia de Acromegalia
\
S~ . Prevalencia 40-125 / millén
Incidencia 3-4 casos /millon
Edad de diagnostico: 40 anos

Se diagnostica 7-10 anos del inicio de los
sintomas.

>parte macroadenomas > |0 mm

AACE Acromegaly Guidelines, Endocr Pract. 2011;17(Suppl 4)



Primary GH excess

GHS

GH
l Somatic growth

IGF-l—>  Metabolic
dysfunction

Causas de acromegalia

Extrapituitary GH excess

GHRH excess

Pituitary adenoma
Densely granulated GH cells
Sparsely granulated GH cells
Mixed GH and PRL cells
Mammosomatotroph cells
Acidophil stem cells
Plurihormonal cells
Silent somatotrophs

Pituitary carcinoma
Extrapituitary tumor

Familial syndromes
Multiendocrine neoplasia type 1
McCune-Albright syndrome
Familial acromegaly
Carney’s syndrome

ACROMEGALY. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 23 (2009) 555-574

GHS

Somatic growth

IGF-| —>  Metabolic
dysfunction

Pancreatic islet-cell tumor
Lymphoma
latrogenic

Somatostatin j
b

Hi
ARAN

r
o

Central
Hypothalamic
tumor

/ NN
/ Somatotroph )
hyperplasia

GH
A Somatic growth

IGFI =" Metabolic
dysfunction

Peripheral
Bronchial carcinoid
Pancreatic islet-cell tumor
Small-cell lung cancer
Adrenal adenoma
Medullary thyroid carcinoma
Pheochromocytoma




GENES -PATOGENESIS

Genes that contribute to the molecular pathogenesis of GH-secreting adenomas

Gene

GNAS
CREB

AIP

MEN1

PRKAR1A

H-RAS (Harvey rat sarcoma
virus oncogene)

CCNB2

CCND1 (cyclin D1)

HMGAZ

FGFR4 (FGF receptor 4)

PTTG

Rb

CDKN1B

GADD45G

MEG3

Function

Oncogene
Transcription factor

Tumor suppressor

Tumor suppressor

Tumor suppressor
Oncogene

Cyclin
Oncogene
Oncogene
Oncogene

Securin

Tumor suppressor
CDK inhibitor

Proliferation inhibitor
Proliferation inhibitor

Mode of activation/
inactivation

Activating,
imprinting
Constitutive
phosphorylation
Inactivating
Inactivating
Inactivating
Activating

Induced by HMGA
Overexpression
Overexpression

Alternative transcription
Overexpression
Epigenetic silencing
Nonsense mutation
Epigenetic silencing
Epigenetic silencing

Clinical
context

Nonfamilial, syndromic
or sporadic
Sporadic

Familial, syndromic

Familial, syndromic

Familial, syndromic
Invasive or malignant

Sporadic
Sporadic
Sporadic
Sporadic
Sporadic
Sporadic
Sporadic
Sporadic
Sporadic

Specificity for GH-secreting
pituitary adenoma
Relatively specific

Relatively specific

Relatively specific
Not specific
Not specific
Not specific

Not specific
Not specific
Not specific
Not specific
Not specific
Not specific
Not specific
Not specific
Not specific

Pituitary, 3th ed. 201 |




DETERMINAR LA CAUSA DE LA
=  ACROMEGALIA
N

Hipofisiaria

Tumor extrahipofisiario

Secrecion excesiva de GHRH <|

Williams Textbook of Endocrinology 12th- 201 |

RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL




Hipofisis aumentada de tamano de: AP | 7.6mm
Transverso 21|.3mm
Altura 6mm




RESONANCIA DE PACIENTE

|



AL MOMENTO

Crecimiento acral

=~ ACROMEGALIA 44 anos

r =
Hiperhidrosis ( Galactorrea )
[ o

Mujer de

Pigmentacion en piel ,
polipo de piel

Fibroadenoma de mama



</\ HORMONAS

T4 L 0.8-1.9 ng/dl
FSH miU/ml
Estradiol pg/ml

Prolactina (1.9-25ng/ml)
Cortisol (2.5-12.3)




Insuficiencia adrenal y hipotiroidismo
central han sido descritos en 20% y 9% de
los casos .

Hiperptolactinemia puede ser encontrada
en 45 7% de los pacientes

CAUSAS HIPERPROLACTINEMIA

¢ Tumor por si mismo

*+50% tumor somatotropo co-secretante de prolactina .
s*Compresion del tallo hipofisiario por el tumor que
hace secretar a cell lactotropas

AACE Acromegaly Guidelines, Endocr Pract. 2011;17(Suppl 4)



Caracteristicas

Tipo

C. Bioquimico
GH<2.5 ugl/l
IGF-1 normal

Respuesta

Cumplimiento

Masa tumoral

Costo

Hipopituitarismo

Otros

‘lodified from Melmed 5. Acromegaly N Engl | Med. 2006355255

Cirugia

Reseccion
transesfenoidal

Macro<50% y
Micro>80%

Répido

Unico

Reducida o
resecada

Una sola vez

~10%

6%recidiva o
persistencia;
3%diabetes
insipida; 5%
complicaciones
locales

'iﬁi

TRATAMIENTOS

Radioterapia

Convencional o
radiocirugia

35% 10 anos
<30%

Lento(anos)

Bueno

Ablacion

Analogo de
somatostatina

Octreotide(50-
400ug/
8h)LAR(30mgIM/I
0-14 dias)

~70%
~70%

Répido

Antagonistas de
RGH

Pegvisomant(|0-
40mg SC/d)

Incrementa
>90%

Répido

Debe ser continuado

Crecimiento
detenido o
reduccion en 50%

Desventajas

Una sola vez

>50%

Lesion nerviosa
local, segundo
tumor cerebral;
transtornos
visuales y del
SNC; ~2% riesgo
vascular cerebral

y ]

L2

Continuo

Ninguno

20%L.itiasis biliar,
nauseas, diarrea;
intolerancia a
glucosa(raro)

Desconocido

© No de eleccion
en tumores
grandes

Continuo

IGF-1 muy bajo si
es sobretratadp

Elevacion de
enzimas hepaticas
(infrecuente)

Agonistas de
dopamina

Cabergolina(l-4mg
VO sem

<I5%
<I5%

Lento (sem)

Bueno

Sin modificaciones

Continuo

Ninguno

~30%Nauseas
sinusitis;
requerimiento de
altas dosis

Williams Textbook of Endocrinology 12th- 201 |



( MORTALIDAD DE ACROMEGALIA

AN
S 2-2.5 veces de riesgo incrementado

Punto de corte no claro aun GH randon
<2.5 ng/ml radioinmunoensayo

<| ng/dl modelo mas sensible-inmunoensayo

AACE Acromegaly Guidelines, Endocr Pract. 2011;17(Suppl 4)



MORTALIDAD

Matched New Zealand
population

F=0.001

Enfermedad cardiovascular

Acromegaly

Probabilidad de supervivenci

Desordenes respiratorios 18%

Enfermedad cerebrovascular 14%

Diabetes 20%

Hipertension 50%

Williams Textbook of Endocrinology 12th- 201 |
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AL MOMENTO

Crecimiento acral

Mujer de
, 44 anos
Irregularidades menstruales Anemia severa

polipo de piel
Hiperhidrosis Fibroadenoma de mama

|



Caracteristicas clinicas de acromegalia

Efectos local del tumor

Agrandamiento de pituitaria
Defecto de campo visual
Paralisis de nervios craneales
Cefalea

Efecto somatico

Agrandamiento acral

*Dedos de manos Yy pies engrosados
Musculoesquelético
*Gigantismo,Prognatismo
*Malaoclusion mandibular
*Artralgias y artritis, Sd. Tunel
carpiano

= Acroparestesias, Miopatia proximal
*Hipertrofia de huesos frontales

Piel

Colon

=Polipos

Cardiovascular

*HVI, Hipertrofia septal asimétrica
*Cardiomiopatia, HTA

=Falla cardiaca congestiva

*Disturbios del suefio

=Apnea del sueiio central y
obstructiva

=Narcolepsia

Visceromegalia

" engua, Tiroides,Glandulas salivales
*Higado, Bazo, Rifon, Prostata

Efectos endocrino-metabodlicos

Reproduccion
= Anormalidad menstrual
=Galactorrea

=Disminucion de la libido, impotencia,
disminucion de la globulina de union a

H. sexuales

MENI

=Hiperparatiroidismo

=Tumor de cell pancreatica
Carbohidratos

=Intolerancia a glucosa
=Resistencia a insulina e
hiperinsulinemia

=DM, Lipidos
=Hipertrigliceridemia

Minerales

=Hipercalciuria, incremento de D3
=Hidroxiprolina urinaria
Electrolitos

=Renina baja

=Aldosterona incrementada
Tiroides

=Globulina de union a tiroxina baja
=Bocio

Williams Textbook of Endocrinology 12th- 201 |



A

\

— . ECOGRAFIA PELVICA: normal

ENDOSCOPIAY COLONOSCOPIA:
normal



RX normal

\_

RX: Crecimiento
auricular derecho,

crecimiento ventricular

(ICT- 0.51)

izquierdo, cardiomegalia

J

RX de paciente
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CONSECUENCIAS DE LA ELEVACION DE GH

Crecimiento somatico

Desordenes neurolégicos:  Aneurisma cerebral, tunel del carpo

Condiciones respiratorias  Apnea del sueno (70%)

Estudio de sueno (C)

nfermedad cardiovascular Cardiomiopatia acromegalica: hipertrofia biventricular
(caracteristico)
Disfuncion diastolica, Insuficiencia sistolica
Cardiomiopatia congestiva dilatada
Ecocardiografia (C) Arritmia(40%) FA, taquicardia supraventricular , bloqueos
de rama
Fatiga, disnea

Metabolico Intolerancia a la glucosa 46%
DM2 56%
Hipertension 40%

Neoplasias Cancer de colon

Colonoscopia (C)

AACE Acromegaly Guidelines, Endocr Pract. 2011;17(Suppl 4)



ECOCARDIOGRAFIA

hi?oma AD de
35%60mm que prolapsa
aVl y regurgitacion 50
tricuspidea, pediculo
adherido a septum

e Mixoma Al de 30x28
mm, pediculo unidoa w0
septum, regurgitacion
mitral moderada.

» FE 60%, no hipoquinesias

 Dilatacion leve de Al

» Disfuncion diastolica tipo
2: patron de
pseudonormalizacion

15




e Mixoma AD de
35x60mm

e Mixoma Al de
30x28 mm



Mixomas cardiacos

» Constituyen cerca del 30-50% de tumores
del corazon

* Incidencia 0.5/ millon

* Se presenta mas en adultos 30-50 anos
(65% mujeres)

* 4.5-10% son de etiologia familiar(S. de
Carney-/% de todos los mixomas
cardiacos)

Braunwald’s Heart Disease , 9ed



MIXOMAS CARDIACOS

83% A.lzquierda SR

12.7% A.Derecha Sintomas obstructivos

1.3 % Biatrial Interferencia de flujo coronario
Alteracion de funcion valvular(disnea,

90% solitarios ortopnea,tos, hemoptisis, angina)
Interferencia de la funcion miocardica

Embolico: ACV -TIA

IMA

TEP

S.Neuroldgicos: vértigo, convulsion,
RECURRENCIA coma, alteraciones psiquiatricas
Esporadicos : 3%
Familiares: 20%

Q

Kuon E, Kreplin M, Weiss W, et al: The challenge presented by right

atrial myxoma. Herz 2004; 29:702

S.Sistémicos: fiebre, disminucion de peso, fatiga,
artralgias, mialgias,debilidad muscular

En la paciente: Se decide cirugia urgente para retiro de los
mixomas

Braunwald’s Heart Disease , 9ed



HALLAZGOS OPERATORIOS

» Mixoma AD
| 2x8x6 cm

* Mixoma Al
8x5x4 cm

» Reseccion de
mixomas
biauricular y
septoplastia




INTRASOP

Se retiran los mixomas satisfactoriamente

\

N

Intercurrencia :

Presenta hiperglicemia persistente con
necesidad de bomba de insulina.



GLUCOSA

FECHA HORA GLUCOSA
19/11
20/11
21/11

22/11

24/11 Bomba de insulina por 20
26/11 QX horas desde la cirugia

: TEST DETOLERANCIA A LA GLUCOSA
Controles posteriores entre
130-150 mg/dl BASAL 94 mg/dl

A 2 horas 82mg/dl



ANATOMIA
PATOLOGICA

ixoma auricular, como segunda
posibilidad angiomixoma, se
recomienda inmunohistoquimica




ESTUDIO
V ANATOMOPATOLOGICO

e Tumor con abundante estroma mixoide,
cell fusiformes, esteladas con minima
atipia, leve infiltrado inflamatorio
linfomononuclear, areas de necrosis
isquemica y llama la atencion la
prominente vascularidad que impresiona
como tejido de granulacion, endotelio
prominente con cambios atipicos
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Informe INEN

\_ - HISTOQUIMICA
< Alcian blue: positivo
< PAS: positivo
e INMUNOHISTOQUIMICA
< Pankeratina: positivo
< Calretinina: positivo en cell esteladas
< CD 34 : positivo en vasos
< Indice proliferativo bajo: Ki6/7 bajo

Mixoma auricular

Presencia de abundante hemorragia y trombos organizados
No se evidencia criterios histologicos de malignidad




AL MOMENTO

e Y
Mixomas
auriculares

Mujer de l_ _I

[ ACROMEGALIA

| Ir
| L | p0|lp0 de piel I
Hiperhidrosis Fibroadenoma de mama

44 anos




Hiperpigmentacion : lentiginosis

Hipergigmentacion
de la capa basal de
la piel asociado a
hiperplasia
melanocitica




Paciente

Fotografias autorizadas



Diagnostico diferencial de Sindromes Familiares con Lentiginosis

Enfermedad Herencia Locus Prevalencia

Sd. Peutz-Jeghers Lentiginosis, polipos TGI, neoplasia 2.2/100 000
(TGl,pancreas, mama, ovario, Utero)

Complejo de Lentiginosis, PPNAD, mixoma cardiaco 17q22-24 500 casos
Carney y de piel, acromegalia, tumor de mama descritos
y testicular

Lentiginosis Lentiginosis(centrofacial ,palmoplantar, No No conocido
tronco) retardo mental conocido

Sd.LEOPARD Lentiginosis, anormalidades de 12q24.1 200 casos
conduccion cardiaca, 3p25 descritos
aneurisma,estenosis pulmonar,
disformia cefalo-facial,corta estatura,
sordera neurosensorial, retardo
mental, anormalidades esqueléticas

Sd.tumor Macrocefalia, lipomatosis, 10g23.31 >500 casos
Hamartoma PTEN pigmentacion , retardo mental, descrritos
malformacion vascular

Fam Cancer. 2011 September : 10(3): 481-490.

Journal of Internal Medicine 243: 573-57




Causas de acromegalia

Primary GH excess Extrapituitary GH excess GHRH excess

( Mixomas cardiacos

Constituyen cerca del 30-50% de tumores
del corazon

Incidencia 0.5/ millon

Se presenta mas en adultos 30-50 anos
(65% mujeres)

4.5-10% son de etiologia familiar(S. de

Carney-7% de todos los mixomas
cardiacos)

Somatlc growth
IGF | —> Metabolic

dysfunction

Pituitary adenoma J '
Densely granulated GH cells
Sparsely granulated GH cells
Mixed GH and PRL cells
Mammosomatotroph cells
Acidophil stem cells
Plurihormonal cells
Silent somatotrophs

Pituitary carcinoma
Extrapituitary tumor

Pancreatic islet- cell tumor
Small-cell lung cancer
Adrenal adenoma

Familial syndromes
Multiendocrine neoplasia type 1
McCune-Albright syndrome
Familial acromegaly
Carney’s syndrome

-— I———————————————. -
ACROMEGALY. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 23 (2009) 555-574

Medullary thyroid carcinoma
Pheochromocytoma




ConceptO'Afecta lelltipleS érganos que Williams Textbook of Endocrinology 12th- 201 |
segregan hormonas y producen multiples
sindromes hormonales

Ca. Medular tiroides
Feocromocitoma
Neoplasia de paratiroides

\ Paratiroides Ganglioneurofibromatosis
N'eopl'asm enteropancreaticas M E N : ! Hemangioblastomas SNC
( |nsuI|noma: gastrinoma, V|'poma) Carcinoma cell renal
< Tumor de hipofisis(prolactinoma , Quistes viscerales

acromegalia) Feocromocitoma
_ Tumor de cell insular de
Ancreas

Neurofibromas
Manchas café con

Endocrina leche

Feocromocitoma

M Ito I . Hiperparatiroidismo
l.l .p e Tumor carcinoide de

duodeno

Tumor hipotalamico

o de N.6ptico
Ca.Medular Tiroides

Complejo de Carney

anchas café con leche,
transtorno oseo, displasia

Mixomas(cardiacos, cutdneos, mamarios M A A fibrosa poliostotica
Pigmentacifm de piel Hiperplasia tiroides,
Acromegalia S.MacCune Albbright suprarrenal, acromegalia,

Tumor testicular o de corteza suprarrenal

hiperprolactinemia,
Schwannomas de n. periféricos

hiperparatiroidismo




-

Historia de la neoplasia endocrina multiple

1950

1950
medicion
de
hormonas

1980
Desarrollo de
radioinmunoanalisis
1980
Dosaje de prolactina, identificacion
insulina, de genes

catecolaminas

1993 2014

1987-1993 se
clonan los
genes
causantes de
estas
enfermedades

Williams Textbook of Endocrinology 12th- 201 |






SINDROMES DE TUMORES PITUITARIOS FAMILIARES

Familial Pituitary Tumor Syndromes

Most
Frequent
Mutation(s)
C.249- Pituitary Primary hyperparathyroidism, pancreatic
252delGTCT, adenoma in 30— tumors, foregut carcinoid fumors,
MEN1 anexon2  40% (PRL 60%, adrenocrotical tumors (usually nonfunctional),
(11g13) predicted NFA 15% GH, rarely pheochromocytomas, skin lesions
frameshift, in 10%, ACTH 5%, (facial angiomas, collagenomas and
4.5% TSH rare) lipomas)
Only two Bituita Primary hyperparathyroidism and single
reported y cases reported of renal angiomyolipoma,

adenoma . . :
cases neuroendocrine cenical carcinoma
4 Pituitary

_ hyperplasia in

Camey I RKARIACA9T mostpatients,  Afrial myxomas, lentigines, Schwann-cell

complex 54};':123' :ESSEWG N denoma in more, mcronal oo
~10% (GH and
- PRL) P
il Pituitary
Familial,
isolated APC Gin14X EIdE!'IUrna
ituita 11a13.3 sense  (majority GH, NR
gdgm?nas (11a133) mutation®  PRL or mixed GH
and PRL)

Gene

(locus)

Pituitary

Features Other Key Features

Syndrome

MEN1

MEN1-ike CDKN1B
(MEN4)  (12p13)

Pituitary, 3th ed. 201 |




( Gen de Complejo de Carney

\

S El gen 2py 179

| 7q codifica la subunidad reguladora de
la proteina quinasa A (PRK|A) y muestra
propiedades supresoras tumorales

2p mutacion de la fosfodiestearasa
PDEIIA

Penetrancia de 90-100%

Williams Textbook of Endocrinology 12th- 201 |



Descrito en 1985por Carney, como
mixomas + pigmentacion punteada+
sobreactividad endocrina

Su compromiso endocrino incluye:

Enfermedad adrenocortical nodular pigmentaria

C Complejo de Carney
N

s ,\ . & < Adenoma pituitario: GH — prolactina
Neoplasia testicular

Carcinoma o adenoma tiroideo
Quiste ovarico

Inusualmente: psamomatosis melanotica, adenoma ductal de
mama, osteocondromixoma
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De 338 casos reportados a nivel mundial

70% tenian familias afectadas

\\ 26% no tenia familiar afectado
4% el origen genetico no pudo ser determinado

Se han descrito 600 casos aproximadamente entre la
clinica Mayo y el Hospital Cochin.

Tiene caracteristica de ser autosomico dominante

PATRON DE HERENCIA AUTOSOMICO DOMINANTE
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Manifestaciones clinicas del complejo de Carney en 338 pacientes

Manifestacion

Pigmentacion
punteada de piel

NO

%

Observacion

Tienden a desaparecer en la 4ta década

Mixoma cardiaco

Aparece en la infancia

Mixoma de piel

Aparece en la infancia(parpado,CAE)

Displasia
adrenocortical

nodular pigmentaria
primaria(PPNAD)

Bimodal: 2-3 anos y 20-30 anos

La manifestacion endocrina mas frecuente del
complejo de Carney. DX con supresion con
dexametasona, y definitivo es histoldgico

Tumor de cell de
Sertoli

50% V. Dentro de los primeros 10 anos de vida
Puede producir hormonas y dar ginecomastia

Acromegalia

Entre 30 y 40 anos, una evidente acromegalia es
infrecuente.

Schwanoma
Psamomatoso
melanotica

En cualquier parte del SNP mas en TGIY cadena
simpatica paraespinal

Nodulo tiroideo o
cancer

Adenoma Ductal de
mama

ncology thelancet.ocom Vol 6 July 2005

|/5 de mujeres con C.Carney. Otros en orofaringe,
tracto genital femenino, desarrollo de quistes
ovaricos
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Causas de muerte en 51 pacientes
con Complejo de Carney

\
\ Caracteristica N° pacientes %

Cardiovasculares 57

Mixoma cardiaco

Embolia por el mixoma
Complicaciones de cirugia cardiaca
Cardiomiopatia

Arritmia cardiaca

Schwanoma psamomatosos melanético

Metastasis
Intracraneal

Adrenalectomia bilateral
Hernia

Emergencia abdominal
Ooforectomia bilateral

Carcinoma o tumor metastasico

Pancreas

Otro tumor abdominal
Mama

Tumor de cell de Sertoli

Otra, no conocida
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Criterios diagnosticos del complejo de Carney

CRITERIOS
| .Pigmentacion de piel punteada con distribucion tipica(labios, conjuntiva y canto interno y externo, mucosa vaginal
y peneana)

2.Mixoma(cutaneo y mucosa)(b)

3.Mixoma cardiaco (b)

4.Mixomatosis de mama(b) o hallazgos de imagenes en RMN con supresion grasa sugestiva de este diagnostico©
5.Enfermedad adrenocortical nodular pigmentaria primaria (PPNAD)(b) o test positivo de respuesta en corticoide
urinario a administracion de dexametasona durante test de Liddle.

6.Acromegalia por adenoma productor de GH(b)

7. Tumor de cell Sertoli calcificante primario de cell largas(b) o caracteristicas en la eco-testicular de calcificaciones.
8.Carcinoma tiroideo (b)o multiple, nodulos hipoecogénicos en eco-tiroidea, en paciente joven

9.Schwanoma psamomatoso melanotico(b)

| 0.Nevus azul, nevus azul epitelioide (multiple)(b)
| I.Adenoma ductal de mama (multiple)(b)
|2.0steocondromixoma(b)

CRITERIOS SUPLEMENTARIOS

| .Familiar de primer grado afectado

2.Gen PRKAR-| A mutacion

Diagnostico:

2 de las 12 manifestaciones 6
| mas un criterio suplementario

b con confirmacion histolégica
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Caracteristicas sugestivas pero no

= diagnosticas de Complejo de Carney
> CARACTERISTICAS

| .Efelides intensas(sin pigmentacion oscura punteada o distribucidn tipica

2.Nevus azul, tipo usual (si es multiple)

3.Punteado café con leche o otras marcas de nacimiento

4.Elevacion de IFG-1, anormalidad en TTG, o respuesta paradojica de GH a test TRH en
ausencia de acromegalia clinica

5.Cardiomiopatia

6.Sinus pinoidal

/.Historia de sindrome de Cushing, acromegalia, o muerte subita en un familiar
8.Multiples impregnaciones en piel y otras lesiones; lipomas

9.Pdlipos colonicos (usualmente en asociacion con acromegalia)

| 0.Hiperprolactinemia (usualmente leve y casi siempre en asociacion con acromegalia
clinica o subclinica.

| I.Nodulo tiroideo solitario benigno en paciente joven, nodulos tiroideos multiples en
pacientes mayores( en ecografia)

|2.Historia familiar de carcinoma, en particular de tiroides, colon, pancreas, ovario;
otros tumores benignos o malignos
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Tratamiento
\\

Mixoma cardiaco: cirugia cardiaca.

Mixoma cutaneo: exeresis.

Sindrome de Cushing: adrenalectomia bilateral.
Adenoma hipofisario: cirugia transesfenoidal.

Tumores tiroideos: cirugia, si se sospecha malignidad.
LCCSCT: orquiectomia, especialmente en edad puberal y
con ginecomastia.

Schwanoma psamomatoso melanocitico: cirugia sobre
lesion primaria y/ o metastasica.

Endocrinol Nutr. 2011;58(6):308—314




Seguimiento

AN
S Seguimiento anual de:

Ecocardiografia

Medicion de cortisol urinario( con prueba de
dexametasona | mg)

|GF-|

Ecografia testicular en hombres

Ecografia de tiroides

Ecografia pelvica

Pacientes pediatricos deberian tener ecografia dentro de
los primeros 6 meses de vida

El test para mutacion de PRKARIA no se recomienda al
momento para pacientes con Complejo de Carney
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Evolucion de la paciente
-
Fue operada de los mixomas auriculares

Fue dada de alta, al momento en
seguimiento.



( CONCLUSION

/

La paciente presenta un complejo de
Carney por el compromiso cardiaco
(mixoma biauricular), endocrino
(acromegalia), y pigmentacion punteada
de piel.



Sometimes it is strange how events turn out

by J. Aidan Carney, M.D., Ph.D., FR.C.P.l.,, FR.C.P.

Gracias..........



