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Se estudié a 63 pacientes con diagnéstico ecocardio-
grafico, quirurgico e histopatolégico de mixoma cardiaco
durante un periodo de 20 afios. Se documento6 recidiva o
recurrencia del tumor en 5 (7,9%) de ellos; en 3 de éstos
se establecio el diagndstico de complejo de Carney, y en
1 quedd como probable. El estudio genético mostré alte-
raciones en el gen PRKAR1A del cromosoma 17 en 2 pa-
cientes y sus familiares directos. En 11 de los 58 pacien-
tes con mixomas no recidivantes, el estudio genético no
mostré alteraciones. Se concluye que se debe investigar
la presencia del complejo de Carney en los pacientes con
mixoma cardiaco unico de localizacién atipica o con mi-
xomas multiples.
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Cardiac Myxomas and the Carney Complex

The study involved 63 patients with an
echocardiographic, surgical and histopathologic diagnosis
of cardiac myxoma who were seen over a period of 20
years. Tumor recurrence or relapse was documented in
five of these patients (7.9%), 3 of whom had a confirmed
diagnosis of Carney complex, while one other patient had
a probable diagnosis. Genetic studies demonstrated
abnormalities in the PRKAR1A gene on chromosome 17
in 2 patients and their immediate family. In 11 of the 58
patients who did not experience relapse of the myxoma,
genetic studies failed to show any abnormality. In
conclusion, the possible presence of the Carney complex
should be investigated in patients with multiple myxomas
or with a cardiac myxoma whose location is atypical.

Key words: Cardiac myxomas. Carney complex. Cardiac
tumors.
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INTRODUCCION

El mixoma es el tumor cardiaco primario mas fre-
cuente y ha sido diagnosticado desde recién nacidos
hasta los 95 afios de edad. Sus manifestaciones clini-
cas pueden ser embdlicas, de obstruccién al vacia-
miento auricular izquierdo (disnea, ortopnea) y sinto-
mas generales como fatiga, mialgias, fiebre o pérdida
de peso'?. Se ha identificado a pacientes con mixomas
recurrentes que pueden afectar a varios miembros de
la familia y se acompafian de alteraciones en la pig-
mentacién de la piel e hiperactividad endocrina; estas
alteraciones se conocen como complejo de Carney?.

De enero de 1986 a noviembre de 2005 estudiamos
a 63 pacientes con diagndstico ecocardiografico, qui-
rurgico e histopatolégico de mixoma cardiaco. En 5
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(7,9%) de ellos hubo recidiva del tumor. En 3 de estos
5 pacientes y en 11 de los 58 restantes se efectud estu-
dio genético. El propdsito de este trabajo es describir
las caracteristicas clinicas y ecocardiogrificas de los
pacientes con mixomas recurrentes y las alteraciones
genéticas detectadas y compararlas con los datos clini-
cos, ecocardiogréficos y genéticos de los 11 pacientes
con mixoma tunico (tabla 1).

METODOS

El ADN gendmico fue extraido a partir de 10 ml de
sangre periférica utilizando técnicas convencionales®.
Los 12 exones del gen PRKARIA del cromosoma 17
fueron analizados por reaccién en cadena de la poli-
merasa-polimorfismo conformacional de una sola ca-
dena (PCR-SSCP) con el fin de detectar las regiones
con posibles mutaciones. Posteriormente estas regio-
nes fueron secuenciadas utilizando un secuenciador
automadtico de capilar. Las secuencias fueron compara-
das con la secuencia consenso y con aquéllas que con-
tienen mutaciones ya comunicadas en la literatura.
Cuando aparecié una mutacion, se realizé un andlisis
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TABLA 1. Datos generales

Sexo Edad Localizacion Recidivas efnv: 6n|ti?:u g:'g:::g; A;:e;;r;:;n
1 2 3

1 Mujer 29 VD VD — — No No No
2 Mujer 18 AD, Al* Al, VI, VD — — EVC, EVP ? ?
3 Varén 42 VI VI — — No Si ?
4 Varén 39 Al* Al* — — EVC, EVP, IAM Si PKRA1A
5 Mujer 36 AD*, AlI*, VD, VI AD,AI*,VvD  AlOQl, VD, VI VSVD No Si PKRA1A
6 Mujer 54 Al* No — — EVC No No
7 Mujer 38 Al* No — — No No No
8 Mujer 45 Al No — — No No No
9 Varén 36 Al* No — — No No No
10 Mujer 55 AD* No — — No No No
11 Mujer 56 AD* No — — No No No
12 Mujer 25 Al* No — — No No No
13 Mujer 63 Al* No — — No No No
14 Mujer 40 Al* No — — No No No
15 Mujer 50 Al* No — — EVC No No
16 Varén 57 Al* No — — No No No

AD: auricula drecha; Al: auricula izquierda; EVC: evento vascular cerebral; EVP: evento vascular periférico; IAM: infarto agudo de miocardio; Ol: orejuela izquierda;
VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; VSVD: via de salida ventricular derecha.

*Insercion al tabique interauricular.

codén por codén para establecer el tipo de mutacion,
asi como su posicién en el gen>®,

Los criterios para establecer el diagnéstico de com-
plejo de Carney fueron los propuestos por Stratakis’.
El primero consiste en identificar dos de las siguientes
alteraciones: manchas pigmentarias de la piel, tumores
de localizacién diversa y enfermedad adrenocortical
nodular pigmentaria. El segundo criterio es tener una
de las alteraciones mencionadas mds la afeccién de un
familiar de primer grado o tener una mutacién en el
gen PRKARIA.

Caso 1

Mujer de 29 afios con palpitaciones y disnea. El
ecocardiograma mostré dos tumoraciones en el ventri-
culo derecho (fig. 1), que fueron resecadas quirtirgica-
mente. Su estudio histopatolégico confirmé el diag-
néstico de mixomas. Nueve meses después, un
ecocardiograma de control mostré una masa tumoral
en la misma localizacién. Su estudio genético fue nor-
mal.

Caso 2

Mujer de 18 afos con antecedente de amaurosis iz-
quierda y hemiplejia derecha 3 afios antes. En la ex-
ploracién fisica se encontré un soplo cardiaco y una
tomografia computarizada evidenci6 infartos cerebra-
les multiples. El ecocardiograma transtordcico mostré
un mixoma en la porcién superior de la auricula dere-
cha y otro en la auricula izquierda adosado al tabique
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Fig. 1. Ecocardiograma transgéstrico. Se observan dos mixomas (fle-
chas) en el ventriculo derecho (VD).

interauricular. Tres afios después se detectaron 3 mixo-
mas, uno pediculado y cercano a la orejuela izquierda,
otro en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y un
tercero en el ventriculo derecho a nivel del septo trabe-
cular. Después de su extirpacion, la paciente muri6 en
el postoperatorio por insuficiencia de multiples érga-
nos. El estudio histopatolégico de los tumores confir-
m6 el diagndstico de mixomas. No fue posible realizar
el estudio genético de la paciente y sus familiares, por
lo que el diagnéstico de Carney quedé como posible.

Caso 3

Varén de 42 afios con cuatro hermanos, dos de ellos
con lentiginosis en los labios. A los 28 afios se le diag-



nostic6 sindrome de Cushing y 1éntigo en la cara y las
manos. Unos meses después, se efectudé adrenalecto-
mia bilateral con el diagndstico de hiperplasia nodular
adrenocortical pigmentaria. Al afio siguiente, un eco-
cardiograma mostré un tumor de 3,5 X 2,5 cm en la re-
gién posterobasal del ventriculo izquierdo. Se realizé
reseccion quirtrgica y el estudio histopatoldgico esta-
bleci6 el diagnéstico de mixoma cardiaco. A los 3
aflos un ecocardiograma de control mostré un nuevo
mixoma ventricular izquierdo en una localizacién dife-
rente de la previa, y el tumor fue extirpado. No fue po-
sible efectuar estudio genético del paciente y sus fami-
liares; sin embargo, se cumplieron los criterios para
establecer el diagnéstico de complejo de Carney.

Caso 4

Varén de 39 afios con antecedentes de hemiparesia
fasciocorporal derecha a los 12 y los 18 afios, embolia
en la pierna derecha e infarto del miocardio en la pa-
red inferior. El ecocardiograma mostré un mixoma en
la auricula izquierda de 5 X 3 cm con tres sitios de im-
plantacién que incluian el tabique interauricular. A los
14 afos de la reseccion tumoral, se observan varias
masas tumorales en la auricula izquierda, unas adheri-
das al tabique interauricular y otras con localizacién
diferente. Los mixomas fueron resecados y 7 afios des-
pués no hay evidencia de recidivas. El estudio genético
fue normal en tres hermanos, pero en el paciente y en
su madre aparecié una mutacién que corresponde a
una delecién de una base en el intrén 2 del gen PR-
KARIA. Actualmente se estdn realizando los estudios
para establecer el papel funcional de dicha mutacién.
Segtin los criterios mencionados, se diagnostic6 com-
plejo de Carney.

Caso 5

Mujer de 36 afios con antecedente de soplo cardiaco
desde los 23 afios y lesiones cutdneas pigmentadas. El
ecocardiograma transtordcico mostré tumores de as-
pecto mixoide en las 4 cavidades cardiacas® (fig. 2). La
resecciéon completa de los mixomas fue corroborada
con un ecocardiograma transesofagico. Los ecocardio-
gramas efectuados a sus padres y cinco hermanos no
mostraron masas cardiacas. Dos afios después requiere
cirugia por la aparicion de tres nuevos mixomas locali-
zados en ambas auriculas y en el ventriculo derecho.
Ocho afios después de la segunda cirugia, se efectud la
reseccion quirdrgica de nuevas recidivas tumorales lo-
calizadas en la auricula izquierda, su orejuela y ambos
ventriculos. A los 7 afios de la tdltima cirugia, se ha de-
mostrado una pequefia tumoracién en la via de salida
del ventriculo derecho (fig. 3). La exploracion fisica y
los ecocardiogramas de sus padres y de tres hermanos
fueron normales. También se estudio a sus tres hijos, y
en el menor de 6 afios no se detectaron anormalidades
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Fig. 2. Ecocardiograma transtordcico apical que muestra varios mixo-
mas en las cuatro cavidades cardiacas (fechas). AD: auricula derecha;
Al: auricula izquierda; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

Fig. 3. Estudio transtordcico en el plano transversal. La flecha mues-
tra un mixoma en el tracto de salida del ventriculo derecho.

relacionados con el sindrome de Carney. En el segun-
do, de 8 afios, el ecocardiograma fue normal. Sin em-
bargo, se detect6 una pequefia tumoracién en el escro-
to, que correspondi6 a un angiofibroma mixoide. En el
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Fig. 4. Estudio apical de las cuatro cdmaras. Se observa un mixoma
en la auricula izquierda con insercion en el tabique interauricular.

tercer hijo, de 12 afios, el ecocardiograma mostré un
mixoma en la auricula izquierda de 39 X 30 mm, adhe-
rido al tabique interauricular, que se resecé (fig. 4). El
estudio genético no mostrd alteraciones en los padres,
tres hermanos y un hijo. Tanto la paciente como dos de
sus hijos mostraron una alteracion en el gen
PRKARIA, consistente en delecion de una base en la
posicién 552 (552del g), que corresponde al codén
155 en el ex6n 4B. La delecién modifica el marco de
lectura generando un codén de paro y, por lo tanto,
una proteina incompleta y no funcional. Esto confirmé
el diagnéstico de complejo de Carney.

RESULTADOS

El grupo con mixoma cardiaco tnico se formé con 9
mujeres y 2 varones entre los 25 y los 56 (media, 48)
afios de edad. La localizacién del mixoma fue la auri-
cula izquierda en 9 pacientes y la auricula derecha en
2. Dos de los 11 pacientes tenfan el antecedente de un
cuadro embdlico cerebral. El seguimiento tras la resec-
cién quirtdrgica del mixoma varié de 1 a 17 (media,
6,3) afios, y los registros ecocardiogrificos no mostra-
ron recidivas tumorales. El estudio genético realizado
en los 11 pacientes no mostrd alteraciones (tabla 1).
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DISCUSION

En 58 de los 63 pacientes estudiados, el tumor fue
unico con localizacién en la auricula izquierda (50 ca-
sos), la auricula derecha (5) o los ventriculos (3). En
11 fue posible efectuar estudio genético, que no detec-
té anormalidades. No hubo signos relacionados con el
complejo de Carney y su comportamiento clinico fue
el habitual en el mixoma tnico.

El andlisis de los 5 pacientes con mixomas recurren-
tes nos permite los siguientes comentarios. En el caso
1, a pesar de la rareza de la localizacién tumoral, el es-
tudio histopatolégico establecio el diagnéstico de mi-
xomas. Su recurrencia con la misma localizacion indi-
ca que su extirpacion quirdrgica fue incompleta. En el
paciente 2, el diagnéstico de complejo de Carney no se
puede descartar debido a los mixomas recurrentes en
diferentes localizaciones. En el caso 3, el diagndstico
de complejo de Carney se establece por la presencia de
Iéntigo, hiperplasia nodular cortical pigmentaria y un
mixoma recidivante en el ventriculo izquierdo. Dos de
sus hermanos también tenian alteracién en la pigmen-
tacién cutdnea. En el paciente 4, el diagndstico de
complejo de Carney se efectué porque concurrian mi-
xomas recurrentes de diferente localizacion y altera-
ciones en el gen PRKARIA en el paciente y su madre.
En la paciente 5, el complejo de Carney se confirmé
por la lentiginosis, los mixomas recurrentes y las alte-
raciones genéticas en ella y dos de sus hijos; ademas,
en uno de ellos se resecé un mixoma auricular izquier-
do.

En nuestra serie, el complejo de Carney representa
un 4,7-6,3% de los mixomas cardiacos. Ademas de la
recurrencia observada, los mixomas suelen ser multi-
ples y localizados en cualquiera de las cuatro cavida-
des. Sin embargo, como observamos en uno de los hi-
jos de la paciente 5, la cldsica localizaciéon de un
tumor Unico en la auricula izquierda no excluye el
diagndstico. El desarrollo de mixomas cardiacos en
este sindrome es mds temprano, y en el hijo de la pa-
ciente 5, fue a los 12 afios. En el grupo con mixoma
recurrente, el promedio de edad fue 32 afios y en el
grupo con mixoma aislado, 48 afios.

En cuanto a embolias arteriales, en el grupo con mi-
xoma auricular dnico la incidencia fue del 18%, cerca-
na a la comunicada previamente®. En el grupo con mi-
xomas recurrentes fue del 40%, y es probable que en
el paciente 4 el infarto del miocardio fuera secundario
a embolia coronaria.

El complejo de Carney se hereda con un patrén au-
tosémico dominante. El andlisis de ligamiento en fa-
milias con esta anomalia ha mostrado heterogeneidad
genética con al menos dos loci principales como genes
candidatos. Inicialmente se identific6 un locus en el
cromosoma 2 (2p15-16)'%; sin embargo, no se ha iden-
tificado en esa region el gen que causa el complejo de
Carney. En el segundo locus, que se encuentra en el



cromosoma 17 (17q22-24)'"12, se identificé reciente-
mente el gen PRKARIA"®. Este gen codifica la subuni-
dad reguladora 1-alfa de la proteincinasa A (PKA), el
principal mediador de la sefializacién de adenosinmo-
nofosfato ciclico en los mamiferos'*. Se ha detectado
expresion alterada de este gen en muchos tumores de
aparicién esporddica y en lineas celulares derivadas de
tumor en pacientes sin complejo de Carney, y se pien-
sa que es un gen candidato para la tumorogénesis en-
docrina y no endocrina en el complejo de Carney!16,

En 2 de los 5 pacientes con mixomas recidivantes,
encontramos alteraciones en el gen PRKARIA. El he-
cho de que no se detectaran mutaciones en el gen PR-
KARIA en individuos con mixomas dnicos indica que
las alteraciones de este gen se relacionan directamente
con el complejo de Carney y no con la aparicién de
mixomas. Esto es de utilidad clinica, ya que estas alte-
raciones genéticas en pacientes con mixomas Unicos
con localizaciones atipicas, mixomas multiples o con
multiples localizaciones puede ayudar a establecer de
forma temprana el diagnéstico de complejo de Carney.
Una vez establecido el diagnéstico, se puede ampliar
el estudio genético de los familiares para después rea-
lizar estudios de imagen en los que tengan la muta-
cién. Esto a su vez permitiria llevar a cabo un progra-
ma de seguimiento clinico de los pacientes y los
familiares que presenten las mutaciones, dado el ries-
go de recurrencias que tienen. Sin embargo, es impor-
tante sefialar que la deteccidon de mutaciones no ayuda
en el caso de recidivas por resecciéon incompleta del
mixoma, que se tendrd que detectar por los métodos
convencionales. También es importante considerar que
el complejo de Carney es una alteracion con heteroge-
neidad genética, por lo que no detectar mutaciones en
el gen PRKARIA en los pacientes no descarta que otro
gen esté participando en su desarrollo; como ya se ha
mencionado, otro gen causal podria estar ubicado en el
cromosoma 2.

Entre las limitaciones de este estudio, debemos
mencionar que su disefio fue retrospectivo y observa-
cional; por lo poco frecuente de la afeccidn estudiada,
la evaluacién de los pacientes solo fue descriptiva y
analitica. En cuanto a la alteracién genética detectada
en el caso 4, estd pendiente el resultado del estudio
orientado para establecer el papel funcional de la mu-
tacion encontrada. En este sentido, el estudio genético
se extenderd al resto de los 63 pacientes que no se in-
cluyeron en este estudio y asisten a la consulta externa
del hospital.

Por los resultados obtenidos, podemos sefialar las si-
guientes conclusiones: a) se debe investigar un posible
complejo de Carney en todos los pacientes con mixo-
mas intracardiacos; b) el complejo de Carney es mas
frecuente en pacientes con mixomas recurrentes o re-
cidivantes, y ademds es comin que los tumores ocu-
pen dos o mds cavidades cardiacas, y c) la deteccion
de mutaciones en pacientes con mixomas tnicos de lo-
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calizacién atipica o mixomas multiples, asi como en
sus familiares, podria ser de utilidad para establecer un
diagndstico temprano de la enfermedad y asi llevar un
seguimiento clinico que permita detectar recurrencias
en estos individuos.
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