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PALABRAS CLAVE
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Resumen Hasta hace algunas décadas los tumores cardiacos tenian solo un interés académico
dada su baja tasa de presentacion; sin embargo, con el advenimiento del baipas cardiopulmonar,

Rabdomioma;
Everolimus;
Recién nacido;

el manejo quirlrgico comienza a ser posible y, mas recientemente, junto con la investiga-
cion farmacoldgica, contribuyen al desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento para estos
pacientes.

La incidencia estimada de los tumores cardiacos es baja y tiene un comportamiento general-
mente benigno y manifestaciones clinicas inespecificas. Estos tumores en la edad pediatrica se
asocian a esclerosis tuberosa, una enfermedad de patrén de herencia autosémica dominante
que se caracteriza por una alteracion en la diferenciacion y multiplicacion celular (hamarto-
mas) en diferentes sistemas. Desde el punto de vista cardiaco, el grado de morbilidad esta
condicionado por el tamano y la localizacion tumoral dentro de la cavidad, y tiene riesgo de
obstruir los tractos de salida ventriculares, alterar la funcion valvular o producir trastornos de
conduccion. Algunos pacientes solo requieren seguimiento clinico durante el transcurso de su
vida, pero existe la posibilidad de regresion tumoral; otros se benefician de una reseccion qui-
rdrgica por su impacto hemodinamico o alteraciones del ritmo cardiaco. Sin embargo, no todos
son candidatos quirQrgicos, en cuyo caso el manejo con inhibidores m-TOR ha surgido como una
alternativa terapéutica.

Se presenta el caso de tres neonatos con esclerosis tuberosa y rabdomioma cardiaco, diag-
nosticados en etapa prenatal, a quienes se les realiz6 un abordaje terapéutico individualizado,
basado en las opciones actuales disponibles para este grupo de pacientes.
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Cardiac arrhythmias.

Cardiac rhabdomyoma: Clinical presentation of three cases and current therapeutic
options

Abstract Up to a few decades ago, cardiac tumours were only of academic interest given their
low presentation rate. However, with the advances in cardiopulmonary, surgical management
began to be possible, and more recently, they contribute to the development of new treatment
strategies for these patients.

The estimated incidence of cardiac tumours is low and are generally benign with non-specific
clinical signs and symptoms. In paediatrics, these tumours are associated with tuberous scle-
rosis, a disease with a dominant autosomal inheritance pattern, which is characterised by an
alteration in cell differentiation and multiplication (hamartomas) in different systems. From a
cardiac point of view, the morbidity level is determined by the size and location of the tumour
within the cavity, the risk of obstructing ventricular outflow tracts, alterations in valvular func-
tion, and conduction disorders. Some patients only require clinical follow-up all their lives,
as there is the risk of tumour regression. Others may benefit from surgical resection due to
its haemodynamic impact or changes in cardiac rhythm. However, not everyone is a candidate
for surgery, in which case, management with m-TOR inhibitors has emerged as a therapeutic
alternative.

The case is presented on three neonates with tuberous sclerosis and a cardiac rhabdomyoma,
diagnosed in the prenatal stage. An individualised therapeutic approach was made based on
the current options available for this group of patients.
© 2020 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La esclerosis tuberosa es una enfermedad multisistémica,
con patron de herencia autosomico dominante, secundario
a una mutacion en los genes TSC1 y TSC2, que altera una
via de sefalizacion que controla el crecimiento celular y
el metabolismo'. Se caracteriza por la presencia de mul-
tiples hamartomas benignos en diferentes 6rganos, como
el cerebro, los ojos, el corazdn, el higado, los rifiones y
la piel. La mayoria de estos pacientes presentan déficit
cognitivo, autismo, problemas de conducta y dificultades
psicosociales, los cuales han sido relacionados con la pre-
sencia de hamartomas glioneurales?. Las lesiones cutaneas
descritas en mas del 90% de los pacientes corresponden a
maculas hipopigmentadas, angiofibromas, placas fibrosas en
la frente y fibromas periungueales. Por su parte, la pre-
valencia de lesiones renales incrementa con la edad, con
frecuencia se encuentran angiomiolipomas, y en menor fre-
cuencia se hallan quistes benignos y carcinoma de células
renales. Desde el punto de vista oftalmologico, los hamarto-
mas pueden comprometer la retina, los parpados y el iris®.
El compromiso cardiovascular esta determinado principal-
mente por la presencia de rabdomiomas, que son el tumor
primario mas com(n en lactantes menores de un afo y tienen
un curso benigno en el 75% de los casos”. Infortunadamente,
la regresion de los tumores no se presenta en todos los casos,
por lo cual es necesario realizar un seguimiento clinico estre-
cho y establecer un plan de manejo interdisciplinario para
aquellos con impacto clinico significativo.

Caso 1

Paciente de 2 dias de vida, con peso de 2.900 g, producto de
un segundo embarazo. Las ecografias prenatales reportan
multiples rabdomiomas cardiacos y tuberomas cerebrales, y
tiene diagndstico genético de la mutacion por amniocente-
sis de esclerosis tuberosa. Ingresd estable y asintomatico.
Se realizo ecocardiograma que confirmé mdltiples rabdo-
miomas, especialmente uno de gran tamano en el tracto de
salida del ventriculo izquierdo, sin obstrucciones (fig. 1A).
Durante los primeros dias de estancia hospitalaria conti-
nué con frecuencias cardiacas normales para la edad, sin
trastornos del ritmo y buena estabilidad hemodinamica. Se
considerd que en ese momento no era candidato a manejo
quirdrgico dado que no presentaba obstruccion importante
de los tractos de salida cardiacos ni arritmias de alto grado.
Adicionalmente, se tuvo en cuenta el riesgo de la reseccion
profunda septal que probablemente perforaria el septum
nativo. Por consiguiente, se eligi6 la opcion farmacologica.
Se inici6 tratamiento con everolimus 0,1 mg/dia. Se realizd
resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral que reporto
numerosas lesiones nodulares, compatibles con esclerosis
tuberosa. Al quinto dia del inicio de la terapia se toma-
ron niveles en sangre de 12,31 ng/ml (valor de referencia
3-8 ng/ml), por lo que se disminuyo6 la dosis a 0,05 mg/dia.
Al décimo dia de vida se detectaron ruidos cardiacos arritmi-
cos, evidencia de latidos prematuros de origen ventricular
y trastornos en la repolarizacion en el electrocardiograma
(EKG). Mediante Holter de 24 horas se confirmé una alta
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Figura 1

A. Imagen de rabdomioma cardiaco, caso 1; vista apical cuatro camaras. Ecocardiograma 2 D. Se observa una gran masa

de 30mm x 30mm homogénea, de bordes limitados, que compromete todo el septum interventricular, la cual se extiende hacia
la cavidad ventricular izquierda con disminucion del calibre del tracto de salida sin generar gradiente. B. Ecocardiograma 2D:
imagen de rabdomioma cardiaco, caso 1. Posterior a manejo con everolimus; vista apical cuatro camaras. La flecha sefala una masa
homogénea, de bordes limitados, movil, de 7 x 23 mm, que compromete todo el septum interventricular, y la cual, previo a manejo
con everolimus, tenia unas dimensiones de 30 x 30 mm, con extension a la cavidad ventricular y disminucion de aproximadamente

40% del tamano.
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Figura 2 Trazado electrocardiografico de Holter 24 horas. Se
evidencian extrasistoles ventriculares de diferente morfologia,
en bigeminismo, trigeminismo, dupletas, tripletas y episodios
de taquicardia ventricular polimorfica, asi como extrasisto-
les supraventriculares ocasionales, algunas con conduccion
aberrante.
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carga arritmica, 18%, por presencia de latidos ventriculares
prematuros polimorficos (fig. 2). Se inici6 betabloqueador y
tuvo adecuada tolerancia hemodinamica, sin evidencia de
otro tipo de arritmias en Holter de control. A los 19 dias
de vida los niveles de everolimus estaban en rango terapéu-
tico, sin evidencia de alteracion hematoldgica, trastorno del
metabolismo de los lipidos o alteracion renal, por lo cual se
dio egreso. Acudid a control ambulatorio a las 5 semanas de
iniciado el everolimus y no se documentaron efectos cola-
terales de la terapia, como infeccion; habia control de la
alteracion del ritmo y evidencia ecocardiografica de reduc-
cion del tamano del tumor (fig. 1B).

Caso 2

Paciente masculino, producto del segundo embarazo, en
cuya ecografia fetal del tercer trimestre se reportd ven-
triculo izquierdo ocupado por imagen ecogénica. Nacid sin
complicaciones. Al tercer dia de vida presentd signos de
inestabilidad hemodinamica con hipoperfusion distal. Fue
admitido a la unidad de cuidado neonatal donde se docu-
mento6 evento de taquicardia supraventricular que revirtié
con medidas vagales. Se realiz6 ecocardiograma que reporté
gran masa homogénea, movil, que comprometia la cruz del
corazon y multiples lesiones de iguales caracteristicas a
nivel biventricular, de tamafos variables, con funcion sis-

Figura 3  Ecocardiograma 2D vista apical (cuatro camaras).
Se observa una gran masa homogénea, movil, de bordes limi-
tados, de 28 x 25 mm, que compromete la cruz del corazén
y se extiende hacia su interior. Hay obstruccion severa en el
tracto de entrada del ventriculo izquierdo. Se observan multi-
ples masas de iguales caracteristicas y diferentes tamafos en
ambos ventriculos.

tolica y diastolica normal (fig. 3). Se inici6 manejo con
inodilatador y prostaglandina para favorecer el flujo sis-
témico. La tomografia axial computarizada (TAC) cerebral
report6 imagenes sugestivas de tuberosidades, en tanto que
la ecocardiografia abdominal no mostré alteraciones. Con
base en estos resultados se realizo reseccion parcial de masa
auricular y estudio histologico, el cual confirmé rabdomioma
cardiaco. En el primer dia posoperatorio presenté nuevo
evento de taquicardia supraventricular (sospecha flutter
atrial) inestable, con frecuencia cardiaca hasta de 230 [pm
e hipotension. Se administré adenosina y amiodarona, y se
realizd cardioversion eléctrica, pero no se logré controlar
el ritmo, por lo que requirié estimulacion de la auricula
con marcapasos, con lo cual recupero el ritmo sinusal. Al
dia 13 de vida se inicié everolimus como coadyuvante en
la disminucion del tamaiio de la lesion; sin embargo, pre-
sento deterioro infeccioso con compromiso gastrointestinal,
que obligd a suspender la terapia. Permanecié en la uni-
dad de cuidados intensivos pediatricos para manejo de su
proceso infeccioso, al que se asocié compromiso sistémico
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e inestabilidad hemodinamica. Tuvo un nuevo episodio de
taquicardia supraventricular para el cual se realizé Holter
y nuevo EKG, en el que se document6 acortamiento del
intervalo PR, ensanchamiento del QRS en presencia de onda
delta, alteraciones en la repolarizacion y eje de laonda T
opuesto al eje QRS, con lo cual se establecio el diagnostico
de sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) asociado. Se
inicio manejo betabloqueador con el cual se obtuvo buena
respuesta y se pudo dar de alta hospitalaria a los 52 dias de
vida, para seguimiento ambulatorio.

Caso 3

Paciente femenino, de un dia de vida, producto del primer
embarazo. Parto por cesarea, embarazo sin complicaciones,
con diagnostico prenatal a las 30 semanas de gestacion por
ecocardiografia fetal de multiples masas cardiacas y escle-
rosis tuberosa confirmada en liquido amniotico por estudio
genético de la mutacion. Peso al nacer de 2.920g, con
adaptacion neonatal espontanea. Al examen fisico se docu-
mento un soplo mesosistolico en mesocardia, grado lII/1V, sin
frémito, componente pulmonar del segundo ruido cardiaco
normal, sin otros hallazgos patoldgicos al examen fisico.
El EKG mostré ritmo sinusal con frecuencia cardiaca entre
80-110 por minuto, con latidos auriculares prematuros. Se
realizd monitorizacion Holter en la que no se evidencia-
ron arritmias de alto grado o trastornos en la conduccion
cardiaca. La radiografia de torax mostré cardiomegalia y
flujo pulmonar normal. Se realiz6 ecocardiograma en el
que se observaron multiples imagenes refringentes, ovala-
das, adheridas a la pared de ambos ventriculos, atrios sin
masas, sin obstruccion de los tractos de salida, y funcion
sistolica y diastolica normal. Se realizo ecografia abdominal
sin hallazgos patologicos. La RMN cerebral mostré calcifi-
caciones subependimarias a nivel periventricular sin datos
de edema u obstrucciones. Mediante estudio histopatoldgico
se diagnosticé rabdomioma cardiaco. Se decidi6 conducta
conservadora y seguimiento ambulatorio. Durante el segui-
miento se evidencio regresion de la masa tumoral total a los
dos anos siguientes.

Discusion

Estos casos muestran la presentacion, los posibles abordajes
y las complicaciones asociadas al estudio de rabdomiomas
cardiacos neonatales con buenos resultados iniciales.

Los rabdomiomas representan el tumor primario mas
comln en lactantes menores de un afo®. La mayoria de
los pacientes pediatricos en quienes se encuentran rabdo-
miomas cardiacos tienen esclerosis tuberosa subyacente; sin
embargo, no es un hallazgo universal en todos los pacientes
que padecen dicha enfermedad®. Generalmente los rabdo-
miomas son multifocales, circunscritos y sin capsula. Inician
su desarrollo in utero y, con frecuencia, son diagnosticados
en etapas prenatales, como ocurrié con estos tres pacien-
tes. La edad gestacional de diagnodstico oscila entre las 16
y 39 semanas, con una etapa de rapido crecimiento hasta
la semana 327. Las hormonas maternas se postulan como
un factor favorecedor durante esta etapa, presentando una
regresion paulatina luego del nacimiento debido a la pérdida
de estimulacion hormonal®.

La localizacion mas frecuente es ventricular, de predomi-
nio izquierdo, pero también se pueden hallar en las auriculas
o la unién cavo-atrial’. La presentacion clinica es amplia e
inespecifica, desde hallazgo incidental en un estudio de ima-
gen por otras causas aparentemente no relacionadas, hasta
trastornos severos en el ritmo cardiaco y falla cardiaca. En
general, los sintomas se presentan entre la etapa perinatal
y el primer ano de vida.

Los casos descritos, ademas de las implicaciones meca-
nicas derivadas del tamafo y la localizacion de los
rabdomiomas, presentan trastornos en el ritmo, las cuales
han sido relacionados previamente como debut clinico tem-
prano en neonatos'®. Los rabdomiomas cardiacos puede ser
un sustrato para la generacion de arritmias de tipo taqui-
cardia supraventricular, disfuncion del nodo sinusal, bloqueo
cardiaco y taquicardia ventricular. Se ha descrito preexcita-
cion ventricular hasta en el 10% de los pacientes afectados
por estos tumores’’.

La evaluacion inicial de los pacientes con diagnostico pre-
natal de rabdomioma cardiaco incluye no solo la evaluacion
cardiovascular mediante EKG y ecocardiograma, sino tam-
bién la bUsqueda activa del compromiso de los diferentes
sistemas, principalmente el nervioso central'?. Las imagenes
diagnosticas no invasivas, como ecocardiografia, TAC y RMN,
desempeiian un papel fundamental para la identificacion
y estadificacion de las diferentes tumoraciones cardiacas,
asi como para establecer un diagnostico diferencial basado
en las caracteristicas morfoldgicas y la planificacion de su
abordaje terapéutico'®.

El manejo de las lesiones cardiacas es variado. La
regresion espontanea de los rabdomiomas es una de las
caracteristicas que ocurre en mas de la mitad de los
pacientes'>~">. En uno de los casos que se exponen se docu-
mento la regresion completa a los dos afos de seguimiento.
Los pacientes asintomaticos generalmente solo requieren
vigilancia estrecha, dada su baja probabilidad de transfor-
macion maligna. Los pacientes sintomaticos con signos de
falla cardiaca o con arritmias e inestabilidad hemodina-
mica, que no respondan al tratamiento médico, requieren
intervencion; sin embargo, la reseccion quirurgica no siem-
pre es técnicamente posible, ya sea por su localizacion
(masas intramurales) o por ser multiples y tener extensiones
intracavitarias'®"”. A ello se suman los riesgos inherentes de
una intervencion quirdrgica cardiaca en este grupo poblacio-
nal.

En vista de que la esclerosis tuberosa se da por muta-
ciones que resultan en activacion de m-TOR, una proteina
relacionada con el incremento en la proliferacion celu-
lar responsable de las lesiones hamartomatosas'®, se ha
postulado el uso de inhibidores m-TOR (everolimus) como
alternativa farmacoldgica para los pacientes con rabdomio-
mas hemodinamicamente significativos o no candidatos para
manejo quirdrgico, por su actividad en la disminucién de la
proliferacion anormal'®?°. Uno de los pacientes con un rab-
domioma de gran tamano, pero sin obstruccion del tracto
de salida ventricular, se consider6 candidato e inicio tera-
pia con everolimus. Tuvo adecuada tolerancia al farmaco,
no se documentaron reacciones adversas durante el periodo
inicial y se redujo de manera significativa la masa tumoral
a las 5 semanas de seguimiento ambulatorio.

La literatura disponible hasta el momento proviene de
reporte de casos y un limitado nimero de pacientes; sin
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embargo, se describen resultados favorables a corto y
mediano plazo, con los que se demuestra la eficacia de
everolimus en la reduccion del volumen tumoral'®2"?2, Los
principales efectos adversos descritos son manifestaciones
dermatoldgicas, alteraciones en el perfil lipidico, anemia,
neutropenia, asi como procesos infecciosos, especialmente
del tracto gastrointestinal y respiratorio?>. En otro de los
casos expuesto se intentd esta terapia pero tuvo que ser sus-
pendida a causa de un proceso infeccioso con compromiso
sistémico. Existe un vacio en la literatura sobre el segui-
miento a largo plazo y en cuanto a la evidencia de resolucion
del tumor tras suspender el tratamiento con everolimus.

Conclusion

A pesar de su baja incidencia los rabdomiomas cardiacos
representan una causa importante de morbilidad y morta-
lidad en la poblacion pediatrica. Las técnicas de imagenes
hacen posible su diagndstico en etapas tempranas del des-
arrollo y se dispone de varias alternativas de manejo segun
su impacto y presentacion clinica, que incluyen desde el
seguimiento expectante, hasta la reseccion quirlrgica y el
manejo farmacoldgico dirigido al tumor o a sus complicacio-
nes. En la actualidad existe la necesidad de realizar registros
poblacionales que incluyan un numero suficiente de pacien-
tes para evaluar la historia natural de los rabdomiomas
cardiacos tratados con everolimus.
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