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A-INTRODUCCION:

1- Tumores cardiacos. Gener alidades

Los tumores cardiacos son una patologia infrecuente, poseen una prevalencia entre
0,0017% y 0,28% Yy una incidencia de 0,02% anual segun serie autopsias.(12,13).De
acuerdo a Burke y Virmani, los tumores cardiacos primarios se clasifican en benignos, el
75% del total, y en malignos,d 25% restante (Tabla 1).Dentro de los tumores cardiacos
primarios benignos,el mixoma es el masfrecuente en el adulto,seguido en frecuencia por €l
fibroelastoma papilar, € fibromay € lipomaDentro de los maignos los mas frecuentes son
los sarcomas, seguidos en segundo término por los linfomas(1,3,6,7,8,13).Fig:1.2.3.

TABLA 1: CLASIFICACION DE LOS TUMORES CARDIACOS.
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Fig. 3: Tumores cardiacos primarios malignos y su frecuencia

Los tumores cardiacos primarios pueden tener localizacion epicardica, intramiocardica 'y
subendocéardica o intracavitaria.Los tumores de localizacién epicardiaca, se manifiestan
por pericarditis, derrame pericardico, hemopericardio o taponamiento cardiaco, siendo &sta
signosintomatologia tipica de los tumores cardiacos primarios malignos y de las metastasis
cardiacas.Los tumores de localizacion intramiocérdica pueden causar arritmias, bloqueos
auriculovertriculares y cuadros de miocardiopatia restrictiva.Los tumor es intracavitarios o
subendocardicos, de los cuales €l paradigma es el mixoma, pueden comprometer cualquiera
de las cuatro cdmaras cardiacas y sus manifestaciones clinicas se relacionan mas con su
localizacion, tamafio y movilidad, que con su estirpe histologica.Se manifiestan a través de
una triada clinica, integrada por un dndrome constitucional, por embolias sistémicas o
pulmonares y por dstruccion a flujo sanguineo intracardiaco.Como ha sido ®fialado, el
mixoma es el tumor cardiaco primario mas frecuente en e adulto y por tal razon, sera
objeto de ésta presentacion La importancia de su estudio radicaen que si bien es un tumor
histol 6gicamente benigno, sus manifestaciones clinicas pueden ser severas, ya que puede
causar cuadros de accidente cerebrovascular, de insufiencia cardiaca aguda, de sincope o de
muerte slbita, a lo que se suma la capacidad del mixoma de imitar la clinica de varias
entidades nosolégicas, |o que puede confundir y retrasar su diagnostico y tratamiento.Por 1o
tanto, hecho el diagndstico la cirugia debe realizarse tan pronto como sea posible, debido al
peligro de embolismo, obstruccion o muerte subita que se presentan hasta en el 10% de los
pacientes que esperan cirugia.(3-6).

Objetivos:

El presente trabajo se propone hacer una revision sobre los mixomas car diacos, basada en
labibliografia, tanto nacional como internacional y tiene por objeto describir laprevalenciae
incidencia de los mismos, su presentacion clinica, los métodos dagnosticos, asi como su
tratamiento y evolucion luego de su exéresis quirlrgica.Ademas este trabajo se propone
presentar la casuistica de mixomas cardiacos operados, en d Hospital Escuela de la
Universidad Abierta I nteramercana, en el periodo 2004-2013.
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A)-DESARROLLO
1-MIXOMAS CARDIACOS

Los mixomas cardiacos son los tumores cardiacos primarios mas frecuentes, con una
incidencia de 0,5a 1 caso, por millén de habitantesy por afo, representando entreel 30 y
el 50 % detodos los tumores benignos.(3-6; 14)

El primer mixoma auricular izquierdo fué descripto en 1845.En 1951 se diagnostico por
primera vez un mixoma cardiaco por angiografia.La primera intervencién de un mixoma
auricular derecho fueredizadaen 1952y en 1954 el cirujano sueco Clarence Crafoord,
realizd la primer reseccion exitosa de un mixoma auricular izquierdo con uso de
circulaciéon extracorp6rea.En 1959 se diagnostico por primera vez un tumor cardiaco por
ecocar diografia modo M y en € 1967 se comunico casos de recidiva tumoral, a pesar de
una prolija extirpacién quirdrgica.(3-6;15-16).

Son mas frecuentes end sexo femenino (17) y predominan entre la tercera y la sexta
década de la vida, con un rango etareo que va desde la edad fetal hastalos 95 afos (3-6; 14;
18-19).

De acuerdo a su localizacion se clasifican en mixomas tipicos y atipicos.Los mixomas
tipicos son los que se ubican en la auricula izquierda y representan el 75% de casos,
asentandose en su mayoria a nivel del séptum interauricular al borde de la fosa ovalis y con
menor frecuencia en la cara posterior, anterior y orgjuela de dicha cavidad.Los mixomas
atipicos son los ubicados fuera de la auricula izquierda, a nivel de la auricula derecha
(17%), a nivel de los ventriculos (8%), a nivel de las valvulas auriculoventriculares o de
las valvulas semilunaresy a nivel dela aortao delaarteria pulmonar.(3-6; 20).

De acuerdo a numero de tumores que se presenten pueden ser Unicos (90% de casos) 0
multiples, en éste Ultimo caso ocupando una o varias camaras cardiacas.De acuerdo a la
forma de presentacion pueden ser esporadicos (90% de casos) o familiares (10%).(3-6;
14).

Clinicamente, los mixomas cardiacos se manifiestan por un cuadro tipico, la triada de
Goodwing, constituida por un sindrome constitucional, por embolias sistémicas o
pulmonares y por obstruccion al flujo sanguineo intracardiaco.(3-6; 14).

Los mixomas familiares pueden presentarsesolo anivel cardiaco o asociarse a mixomas
extracardiacos, lesiones cutaneas y a una variedad de neoplasias endécrinasEn éste
Ultimo caso los mixomas familiares constituyen el complejo de Carney, e cual representa
una neoplasia enddcrina multiple debida a mutaciones en los genes 2, 12, 17y MIH-8.Est4
integrado por mixomas car diacos habitualmente multiples (a diferencia de los los mixomas
esporédicos que son Unicos), mixomas extracardiacos, lesiones cutaneas (lentiginosis,
nevus, mixomas cutaneos) y neoplasias endocrinas (sindrome de Cushing, acromegalia,
tumores testiculares a células de Sertoli, tumores de ovario, tumores tiroideos). (22).
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L os mixomas cardiacos como todos |os tumores cardiacos, pueden originar cuadros similares
a enfermedades cardiacas (insuficiencia cardiaca, valvulopatias, infarto agudo de
miocardio, sincope, muerte sibita), semejantes a enfermedades pulmonares (embolismo
pulmonar), similares a cuadros neurolégicos (A.l.T, Stroke), parecidos a enfermedades
infecciosas (endocarditis infecciosa, fiebre reumatica), semejantes a enfermedades del
colageno (Lupus, artritis reumatoidea, Vasculitis) o cuadros que simulan enfermedades
malignas, razén por la cual son conocidos como” los grandes simulador es de la patologia
cardiaca” .Por otra parte, pueden ser asintomaticos y ser diagnosticados en forma incidental,
hasta en un 20 % de los casos.(3-6;14;21).

2. ANATOMOHISTOPATOLOGIA. INMUNOHISTOQUIMICA
2-1. ANATOMIA PATOLOGICA MACROSCOPICA

Los mixomas son masas polipoides blandas, gelatinosas, originadas |a mayoria de casos en
e séptum interauricular end borde de la fosa oval, blanco grisaseas, amarillentas o
amarronadas, con areas de hemorragias, trombosis o calcificacion sobre su superficie.
(3,6,14,23).

Los mixomas presentan dos clases de morfologia: a) polipoides y pediculados (75%) y b)
sesiles (25%).

A su vez los polipoides y pediculados se clasifican en: Tipo 1 de superficie irregular,
recubierta de vellosidades y consistencia blanda,“ mixoma papilar o velloso” y en Tipo 2 de
superficie lisa y de consistencia firme,” mixoma sdlido o liso”.(Fig: 4).Ambos tipos se
proyectan a interior de la cavidad cardiaca y no infiltran los tegidos subyacentes
(3,6;14;23,28).Los mixomas papilares o vellosos’(Tipo 1) tienen como caracteristica
distintiva presentar una mayor tendencia a embolizar y se ha encontrado que por efecto
de niveles elevados de IL-6, presentan aumento de actividad de metaloproteinasas tipo 1,
tipo 2 y tipo 9Esto Utimo ocasiona que se degrade la matriz mixomatosa, 1o que los hace
mas friables y proclives a autofragmentarse.(17).Por otra parte, el“ mixoma sélido”
(Tipo2) esobstructivo y causa insuficiencia cardiaca.(23-28) (Fig: 4-9).

Estos tumores tienen un tamarfio promedio de 4 a 8 cm. de diametro (rango 1 a 15 cm), un
peso promedio de 37 grs. (rango 15 a 180 grs) (3-6;14,23-28) y una tasa de crecimiento
con un rango entre 0,10-0,13 cm a 1,30 cm por mes.(29-32).

Como se ha descripto, los mixomas pueden ser Unicos (90% de los casos) o multiples.Los
multiples pueden ser biauriculares, auriculoventriculares o pueden localizarse en las 4
cavidades, siendo la multicentricidad tipicadel complejo de Carney.(3-6,14,22).
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Fig 4:Mixomas car diacos.Tipos Anatomopatol 6gicos.
a) Tipol:Mixoma Papilar 6 Veloso.Emboligeno.

b) Tipo 22Mixoma Solido.Obstructivo.

Extraido de Cerebrovasc Disease.2012;33:471-479.

Fig5:Mixoma Tipol.Mixoma Papilar o Velloso.
Desuperficieirregular ,papiliforme,con trombos
en su superficie Tumor embolizante.

Extraido deeNEJM .1995;333:1610-1617.

Fig 6:Mixoma Tipo2.Mixoma Sélido.
Polipoide,de superficie lisa,consistencia firme,
fijo @ septum interatrial por un pediculo.(flecha).
Extraido de:NEJM .1995;333:1610-1617.
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Fig 7:Mixoma Tipo2.Mixoma no Veloso o Sblido.
Mixoma atrial izquierdo,redondo,liso,pediculado
(flecha),con focos hemor r &gicos en su superficie.
Extraido de Radiogr aphics.2002:22,673-689.

Fig8:Mixoma auricular derecho.

Se observa masa tumoral ovoide, lisa, con éreas de
calcificaion.(flecha).Extraido de:Radiographics.
2002;22:673-689.

Fig 9: Mixoma auricular izquierdo.
Superficie de corte que muestra focos de hemorragia
intratumor al .Extraido de: Radiogr aphics2002;22:673-689.
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2-2. HISTOLOGIA

Los mixomas son neoplasias benignas de origen endocardico y se originarian en células
mesenquimaticas primitivas totipotenciales, que persisten como restos embrionarios
durante el proceso de tabicacion del corazén con capacidad de diferenciarse en células
endoteliales, angioblastos, fibroblastos, células musculares lisas, mioblastos y células
cartilaginosas del séptum embrionario y que no infiltran las paredes cardiacas.La presencia de
aneuploidia asi como anomalias cromosomicas, sustentan €l origen neoplasico de este tumor.

El mixoma es un tumor benigno del endocardio parietal.Histol6gicamente los mixomas
cardiacos estdn compuestos por 2 tipos principales de célulasiLas cdlulas estelares y las
células poliédricas o poligonales (también llamadas lipidicas), inmersas en una matriz
mixoide.Las células mixomatosas, poligonales o estelares (redondeadas, fusiformes,
estrelladas), poseen citoplasmas rosado PAS +, nlcleo redondeado con o sin nucledlo y no
presentan figuras mitéticas. Dichas células estén inmersas en una matriz mixoide compuesta
por mucopolisacaridos acidos azul Alsacia +, matriz que incluye en su seno fibras elésticas,
fibras coldgenas y depdsitos de hemosiderina dentro de histiocitos o de células
poligonales.Las células mixomatosas presentan 3 patrones de distribucidn:en ocasiones se
encuentran dispersas en forma aislada, en ciertos casos se agrupan formando cordonesy a
veces se ven formando multiples capas arededor de estructuras vascular es.También se ven
canales que comunican la superficie tumora con las zonas més profundas y en la base
tumoral existen abundartes vasos sanguineos derivados del subendocardio.La superficie
tumoral esta recubierta por una capa de células endoteliales, a veces varias capas y
parcialmente por células poligonales.La regién superficid muestra prominente
colagenizacion, lo que no se ve en los tumores papilares.Otras células presentes son
eritrocitos, linfocitos, macrofagos, mastocitos, células plasmaticas, histiocitos, fibroblagos y
cBulas musculares lisas.Se pueden visudizar estructuras glandulares, focos de
hematopoiesis, condrocitos y osteoblastos, calcificacion (sobre todo en los mixomas del
corazon derecho, desde microcalcificaciones hasta la calcificacion total:mixoma petrificado),
metaplasia 0sea, quistes, restos timicos y fibras de coldgeno degeneradas incrustadas
con hierroy calcio (cuer pos de Gamma-Gandy).

El estudio histolégico convencional no es Util para diferenciar entre mixomas esporédicos y
familiares, habiéndose encontrado en base a andlisis del patron de ploidia del ADN celular,
gue la mayoria de mixomas esporadicos son diploides y los mixomas familiares y
recur rentes poseen mayoria de células tetr aploides.

La microscopia electronica muestra células lipidicas con nucleo simple, redondo u ovoide,
con o0 sin nucléolo.El citoplasma contiene abundante reticulo endoplasmico 1iso y rugoso,
polirribosomas,lisosomas, mitocondrias de multiples formas, vesiculas pinociticas, numerosos
filamentos y depdsitos de hierro .(3-6;14,25).(Figs: 10,13).
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Fig 10: Microscopia.

Tipicas células estelares o poligonales con citoplasma rosado PAS +,
inmersas en un estroma rico en mucopolisacaridos &cidos Azul
Alsacia+.Extraido de Eur J of Echocar diography.2008;9:171-172.

Fig 11:Micr oscopia.

Se observan células mixoides dispersas en una matriz de
mucopolisacaridos acidos.Extraido de:Cardiac Mixoma
Pathology.2013.Burke Allen and M aleszesky Joseph.

Fig12: Mlcroscopla_

Céulas mixomatosas, formando anillos alrededor de los
capilaresExtraido de:Cardiac Myxoma Pathology.2013.Burke
Allen and Maleszewski Joseph.
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Fig 13: Microscopia.

Céulas mixomatosas formando cordones, inmersos en

una matriz mixoideExtraido de Cardiac Myxoma Pathology.
2013. Burke Allen and M aleszewsky Joseph.

2-3. HISTOGENESIS

En cuanto a la histogénesis del mixoma cardiaco se han postulado diversas teorias (21,33,34).
Los mixomas cardiacos son tumores benignos y el origen de sus células no esta establecido,
aunque se cree que se desarrollan a partir de células madre mesenquimales multipotenciales
presentes en lafosa oval y endocardio vecino.

-Células mesenquimaticas multipotencialesEs actuamente la hipotesis mas aceptada.
Asi, tomando como inspiracion numerosos estudios inmunohistol6gicos, ultraestructurales e
in-vitro, la mayoria de los autores creen que € mixoma representa una verdadera neoplasia
benigna desarrollada de stem cells primitivas (células mesenquimaticas multipotenciales)
gue residen en la fosa oval y endocardio que lo rodea y que son capaces de diferenciarse en
multiples lineas celulares, asumiéndose que estas células mesenquiméticas multipotenciales
existen en el endocardio como remanentes del proceso de septacion durante la embriogénesis
cardiaca(21).Sakamoto avala la hipGtesis de que € mixoma se origina de células
mesenquimaticas primitivas capaces de sufrir diferenciacion cardiogénica, endotelial y
neuroendocrina a demostrar incremento de la expresion ET-1, de IL-6, 1L-8, quimokina
ligando 1 (CXCL-1) y oncogenes relacionados al crecimiento y ausencia de factor stem cell,
factor de crecimiento hepatocitico y factor estimulante de colonias de granulocitos. Ademas
algunos mixomas expresan genes especificos para desarrollo condrocitico (SOX-9), actividad
inhibidora de melanocitos (MIA) y fosfoproteina secretada 1 (SPP-1), lo cual soporta esta
hipotesis (21,33,34)

-Origen viral:Li y col, en e 2003 reportaron la presencia de antigenos virales y materia
genético del virus herpes smplex tipo 1 (HSV1) en 70% de mixomas esporadicos resecados
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quirdrgicamente aunque su investigacion se baso en 17 casos:debido al hallazgo de ADN y
antigenos virales ellos sugirieron que, al menos en algunos casos el mixoma puede resultar

de una lesidon cronica inflamatoria del tejido endocardico inducida por la infeccion viral.

Ademas, células gigantes multinucleadas presentes en e mixoma fueron encontradas en
tejidos infectados con € HSV1, halandose también hemorragia microscopica y depésitos de
fibrina en la matriz tumoral, histolégicamente semejantes a las lesiones de tegjidos solidos
infectados por el HSV 1. TambienIL6 y VEGF encontrados en células infectadas por HSV1 se
hallan en el mixoma.Por otro lado, Schurr U.Py col, en una serie de 70 pacientes operados
de mixoma, estudiaron con anticuerpos monoclonales anti HSV tipo 1 las piezas de reseccion
de 40 de dlos;al no encontrar ninguna reacciOn positiva contra antigenos del mismo,
concluyeron que no existe asociacion entre la infeccion viral y la génesis tumoral (21,33,34).

-Estructuras de Prichard: En 1951 Prichard detecté estructuras subendocérdicas con
predileccion por el séptum interatrial (lagunas de células endoteliales), 1o que correlaciond
con la histogénesis del mixoma.Posteriormente estudios de Acebo y col. y Va-Bernal y col ,
basados en estudios inmunohistoquimicos postularon que las estructuras de Prichard eran
células endoteliales senescentes relacionadas con la edad.Postularon que € excesivo
crecimiento de dichas estructuras era una respuesta a factores irritativos tal como el flujo
sanguineo turbulento y que representarian la version cardiaca del angioma cuténeo senil
(21,33,34).

-Diferenciacion Cardiomiogénica:Esta hipétesis se refiere a que las células del mixoma
podrian originar se a partir de restos de células cardiacas embrionarias o tal vez a partir de
la reexpresion de novo de células cardiacas adultas, generando células con fenotipo
cardiomiogenico(21).Los mixomas expresan factores de transcripcion para fenotipo de
cardiomiocitos primitivos (GATA-4, NKX2.5/CSX, MEF-2 y eHAND), marcadores stem
cell para precursores de células endoteliadles (FIt-1 y FIK-1), marcadores de células
endoteliales primitivas a, (CD34) y marcadores de diferenciacion cardiogénicas precoz
CALB2, MMP2, TIMP-1, SOX9, NOTCH-1 y MMP-1.Los mixomas también expresan
actina de musculo liso alfa (afaSMA), € cual es expresado en € musculo cardiaco en €
periodo precoz del desarrollo fetal.Los nmixomas son negativos para quinasa de miosina de
cadena ligera 2v (MLC-2v) y actina esquelética alfa (@-SKA) y focamente expresan actina
cardiaca afa (@-CA), todos los cuales son marcadores de miocitos cardiacos diferenciados
maduros,sugiriendo que e mixoma se desarrolla de progenitores mesenquimaticos
multipotentes que muestran diferenciacion cardiomiogénica.En adicion, la co-expresion de
CD-34 y aactina por algunos mixomas soportan su origen de un precursor celular cardiaco
comun precoz (21,33,34).

-Diferenciacion Neuroenddcrina:Este origen se basa en estudios que encontraron que la
calretinina y la calbindina 2, proteinas normamente detectadas en células del tejido
neural central y periférico, también se encontraban en céulas de mixomas cardiacos
(21).Por otro lado, otros estudios detectaron expresion de marcadores neuroendécrinos tales
como:proteina gen producto 5.5/PP9.5, S100 y enolasa neur oespecifica (NSE) en & 94%,
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89% Yy 57% respectivamente.En adicion el 57% de casos de mixomas fueron positivos para
todos estos marcadores, mientras que las areas condroides fueron positivas para S100 y NSE
(21,33,34).

-Diferenciacion Endotelial: Los nixomas expresan mar cadores de diferenciacion célular
endotelial tales como € factor von Willebrand (Vwf/fVII1),CD31,CD34 y aglutininas
europeas ULEX en células endoteliales vasculares, agregados simil vasculares y células de
estroma, sugiriendo diferenciacion endotelial.(33).

-Diferenciaciéon Glandular-Epitelial: Las estructuras glandulares epiteliales a veces vistas
en mixomas expresan marcadores celulares epiteliales como CK9p y antigeno
carcinoembrionario (CEA) y sugiere diferenciacién epitelial.(33)

-Andlisis Bioinformatico de Marcadores Tumorales:De acuerdo a estos datos, existen
mar cadores proteicos posiblemente relacionados con la histogénesis de mixoma vy el
desarrollo de sus componentes celularesy estructurales.(21;33,34).

Hay 34 marcadores protéicos reportados hasta ahora que estan involucrados en la
histogénesis y en el desarrollo de mixomas cardiacos. Estos marcadores tienen funciones tales
como desarrollo celular, desarrollo del musculo cardiaco, desarrollo del musculo esquel ético,
desarrollo epitelial ectodérmico, epidérmico, osificacién, proliferacion celular, adhesion
celular, migracion, transformacion endotelio- mesenquimal, angiogénesisy diferenciacion a
células mesenquimatosas, células neuronales y céulas musculares, actUando estos
marcadores a través de vias de sefializacion tales como el receptor de proteina G, receptor
TGF 3, receptor VEGF, kinasa MAP, receptor de crecimiento, receptor de sefializacion,
receptor citoguina-citoquina y cascadas de sefidizacion intracelular.Los mixomas
esporé&dicos muestran upregulation del gen productor de proteina 9.5, S100, enolasa
neur oespecifica, CALB2, THBD, calretinina, BFGF, FGFR1, SOX9, NOCH1y NFATcLl.

El andlisis Microarray ha detectado que la expresion combinada de los marcadores MIA,
PLA2G2A y PLTP es altamente especifica de los mixomas car diacos.

El mixoma papilar muestra expresion incrementada de metaloproteinasas de la matriz
taes como MMP1, MMP-2 y MMP9, las cudes causan degradacion de la matriz
extracelular 'y promueven la embolizacion tumoral, presentando ademas expresion
incrementada de MUCS5AC (Mucina 5AC), MUC 1, IL6 y afal- globulina en mixomas con
riesgo de embolizacion aumentado.Recientemente Placofilina2 y MUCS5AC han sido
identificadas como proteinas de adherencia celular (21,33).

-Mar cador es de pobre prondstico: Los mixomas espor adicos muestran mayor expresion de
MIA (actividad inhibidora de melanoma) y expresion aterada de proteina S-100, las cuales
son mar cadores de pobre prondstico en e melanoma maligno, estando esto en relacién
con transformacion maligna.
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Sin embargo su rol exacto en el mixoma espor adico como un mar cador de transformacion
maligna necesita ulterior confirmacion.

Los mixomas esporadicos también coexpresan CXCL1 (factor angiogénico) y oncogenes
relacionados con crecimiento, los cuales promueven su potencial maligno.La sobreexpresion
de IL6,VEGF,PCNA,FGF RBFGFR1,VEGFR1y VEGFR2 es vista en mixomas altamente
proliferativos, con alta actividad angiogénicay con potencia maligno .(33).

-Blancos farmacolégicos.(drugs targets) en e mixoma cardiaco:La principal via
patolégica en el mixoma cardiaco incluye (CCR2, FMOD-TGFR3, S100-FGFR, NKX2.5,
GATA4-,SOX9-FGFR,HAND1,GATA4y MUC1).Lospotenciales blancos far macol 6gicos
en el mixoma ardiaco son moléculas claves en el desarrollo de los mismos y fueron
identificados como: CCR2, TGF3, MUC1, FGFR, EGFR, GATA4 y HAND1, habiéndose
identificado tambien sus reguladores upstream and downstream (MYC, FOSy MMP9),
implicados en la tumor ogénesis(33).Por lo tanto, bloqueando los blancos far macol 6gicos
(Key nodes) y sus reguladores, se podrian bloquear lasviasinvolucradas en €l desarrollo
de mixomas cardiacos, abriéndose asi e campo del “tratamiento con drogas” del mixoma
cardiaco .(33).

-Estudios de ADN.(Microarray): De acuerdo a estos estudios en relacioncon la manipula-
cion de ADN, RNA-m vy diferentes marcadores de células mixomatosas, se concluye que
éstas seoriginarian apartir de céulas mesenquimatosas primitivas multipotenciales.(21).

-Citogenética: La mayoria de reportes se relacionan con € complejo de Carney (CNC), el
cua presenta anomalias en los cromosomas 2, 12, 17y MIH-8.El CNC tipo 1 se relaciona
con ateraciones del cromosoma 17 y e CNC tipo 2 con €l cromosoma 2.En el CNC tipo 1
se encontré una mutacion en el gen PRKAR1A, exclusiva de esta variedad, la que no se
presenta ni en € CNC tipo 2 ni en los mixomas esporadicos (21).En los mixomas
esporadicos,la inestabilidad microsatelital, asociaciones teloméricas, deleciones,
translocaciones y mutaciones de los Ras-oncogenes y del gen supresor tumoral R53,
estarian implicadas en la génesis de este tipo de tumores (21).

-Epigenética:Son mecanismos hereditarios y/o adquiridos, que no implican alteraciones
en la secuencia nucledtida de los genes, pero alteran su patrén de expresion cuantitativo,
espacial y tempora.Entre ellos figuran, la metilacion de residuos de citocina del ADN,
modificacion covalente de histonas o su reeemplazo con isoformas aternativas y/o ARN
no codificantes que no son traducidos en proteinas (micro-miARN).(21).

2-4. MIXOMA MALIGNO

En e 2004 se encontr6 en mixomas esporadicos 10 veces mas expresion de actividad
inhibidora de melanoma (MIA) comparado con un tejido control normal.MIA posee un rol
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en la transformacion maligna, crecimiento, invasion, diseminacion, resistencia a drogas e
inmunoreactividad de melanomas malignos.También una isoforma de la proteina S 100, un
marcador de mixomas esporadicos, ha sido encontrado como un marcador pronostico para
pacientes con melanoma maligno.Sin embargo, el rol de MIA y S100 en el crecimiento
tumoral, recurrencia, diseminacién extracardiaca o0 potenciad maligno de mixomas
esporadicos, requiere ulteriores estudios.Otros factores que podrian participar en € potencial

maligno de mixomas esporadicos son, el VEGF (factor de crecimiento de endotelio vascular),
el PDGF (factor de crecimiento derivado de plaguetas) y sus receptores, detectados en el

citoplasma celular.Las citoquinas IL-6 e IL-8, asi como la MCP-1 (proteina quimiotactica de
monocitos) y la TP (timidina fosforilasa), también tienen el potencia de aumentar la
vascularizacion y la migracion y proliferacion de los mixomas esporadicos.Debido alarareza
de casos con aparente naturaleza maligna y falta de datos experimentales,” la transfor macion
maligna” de células tumorales benignas y la existencia de “ subpoblaciones malignas de
mixoma”, es aln materia de “alta controversia’ .No obstante, existen reportes de casos de
verdaderas metéstasis a distancia anivel del tgido 6seo, pulmoén y cerebro, que en algunos
casos recibieron tratamiento quirdrgico, radioterapia y quimioterapia con doxorrubicina e
ifosfamida, logrando algunas remisiones por 10 afios en caso de multiples focos mixomatosos
cerebrales, reservandose la radioterapia y quimioterapia con doxorrubicina e ifosfamida para
casos de lesiones mixomatosas multirecurrentes.En cuanto al mixosarcoma es un tumor

primario maligno y que es reconocido como un tumor que no representa la tranformacion
maligna de un mixoma. (3,6,14,21,35). (Figs:14,15).

Fig 14:RMN.Mixomay metastasis a distancia.
Metdstass mixomatosas anivel deregion glatea
y epifisisfemoral izquierda.(*).

Extraido del AnnThorac Surg: 2001:72:623-25.

Fig 15:A) masa metastasica mixomatose en la mufieca
derecha.B) regresién dela misma, post-quimioter apia.
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2-5. INMUNOHISTOQUIMICA

Las células del M C expresan diversos inmunomarcadores endoteliales como CD31, CD34,
antigeno relacionado con € factor VIII (FVIII RA), trombomodulina y la lectina Ulex
eur opaeus 1.También se encuentran presentes en un ato porcentaje de casos marcadores
neurales, como calr etinina, proteina S-100, PGP 9.5, enolasa neur onal especifica, CD56 y
S-100 A6.

Por otro lado, los marcadores miogénicos y cardiomiogénicos, como desmina, actina de
musculo liso y caldesmona, estudiados en los MC, han dado resultados variables.

Kodamay col, demostraron la expresion inmunohistquimica de los factores de transcripcion
especificos de cardiomiocitos Nkx 2.5/Csx, GATA-4, y eHAND en los MC, lo que sugiere
diferenciaciéon cardiogénica.Por otro lado, las células del mixoma son positivas a algunos
marcadores histiociticos (inespecificos) como al-antitripsina y al-antiquimotripsina, pero
son regativas a los marcadores especificos de diferenciacion histiocitica como el CD 68y €
CD163.Una caracteritica tipica de los mixomas es la marcacion para vimentina la cua es
positiva en forma difusa e intensa en las células mixomatosas, mientras que hay informes
de inmunorreactividad para IL-6 con positividad citopldsmica granular y positividad para
Nocht 1, actina de musculo liso afa, caldesmin, tenascin C.La marcacion para SMA-alfa es
positivo en células multinucleadas intersticiales y perivasculares y en células parietales en
estructuras vasculares y anulares.También los mixomas expresan positividad para los
marcadores, MMP1, MMP2, TIMP-1, FLt-1, y actina cardiaca alfa .En algunos casos las
células lipidicas son positivas para los marcadores PGP9.5, sinaptofisina, endotdina-1,
mientras que los linfocitos y macréfagos cargados de hemosiderina colorean con CD8 ,CD 45
y CD 68y las estructuras vasculares colorean con UEA y CD 31.(33,36).

Por otro lado, las estructuras glandulares de los MC suelen ser positivas para diversas
citoqueratinas, como CK8, CK18, CK7 y CK20 (36) y para antigeno epitelial de
membr ana, antigeno carcinoembrionario (CEA), proteina S-100 y focamente marcadores
endécrinos.Se han inmunomarcado 6 casos de MC con CD133 y todos éstos resultaron
positivos, lo que puede indicar que algunas células del MC son células progenitoras.El
CD133 (prominina-1) es una glucoproteina transmembrana que se encuentra expresada en
células progenitoras CD34+ de sangre periférica, médula Osea e higado fetalSe ha
demostrado que las células CD133+ pueden ser inducidas in vitro a diferenciacion endotelial
o cardiomiocitica y se podria especular que estas células CD133+ y CD34+ son las que dan

origenal MC, puesto gque estos tumores presentan diferenciacién hacia células endoteliales
y/ o cardiomiociticas. (36).

El estroma esta compuesto de material mixoide/ mucoide constituido por mucinas, las
cuales son glucoproteinas.Se ha demostrado que el material mucoide extracelular en los
MC es positivo a MUC1, MUC2 y MUCS5C, y son producidos por las células
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mesenquimatosas multipotenciales (36);por otro lado se ha demostrado |a presencia de
abundantes células positivas a factor Xl (FXIlla).Esta combinacion de células
FXIlla+/CD34+ en e MC, podrian inducir la proliferacion mixoide angioformativa capaz
de crecimiento autbnomo.El grado de proliferacion en los MC es variable Algunos autores
han informado un promedio de proliferaciéondd 12,6% utilizando PCNA y del 3.2% con €l

Ki-67 (MIB1),mientras que otros investigadores inmunomarcaron 6 casos de MC con Ki-67
y e promedio fue del 1% (36).Estudios inmunoquimicos han encontrado apoptosis en los
mixomas cardiacos a través de la via de las caspasas.La survivina es una proteina inhibidora
de la apoptosis al inhibir las caspasasy estimula la proliferaciéon celular, la angiogénesis,
la invasén tumoral y esta asociada a resistencia a los quimioterapicos y a mal
prondstico.Estudios han demostrado la expresion citoplasmica de survivina por
inmunohistoquimica.La expresion de survivina se ha cor relacionado con malignidad, pero
la mayoria de los mixomas cardiacos tienen comportamiento benigno, por tanto son
necesarios mas estudios para determinar cual es € rol de la survivina.(36).(Tabla 3. Figs: 16-
18)

Inmunohistoquimica de mixomas cardiacs ~ Mixomas con componente glandular Factores de transcripcion

cardiomiogénicos’
Vimentina CAM 5.2 (mixomas grandulares) Mot 2.5/Cs
CO31/CD 34/FYLLLAg/ Ulex europaetss 1 AE1-3 (micomas glandulares) GATA4
Desming Citoqueratina 8 eHand
Proteina 5100 Citoqueratina 16 NEF2
Proteina 5-100Ab (itoqueratina 7
(056 Citoqueratina 20
Actina (HHF35) CAAMS.2
Migsina de milsculo liso N
PGP 9.5 EMA
(013 Antigen0 carcinoembrionario (CEA)
Survivin
al-antripsina/al antiquimiotripsina
Factor tma
MUCH/MUC2/MLICSAC

Tabla 2: Inmunomar cacién en mixomas car diacos.
Extraido de:Arch Cardiol Mex.2013; 83 (3):199-208.
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Fig 16:lnmunomar cacién con Calretinina.
Céulas mixomatosas que muestran fuertey difusa positividad
para calretinina.Extraido de:Am J Clin Pathol.2000; 114: 754-759.

Fig 17:Inmunohistoquimica,

A)Vimentina:reaccién de lascéulastumoralesy vasos sanguineos
B)Marcacion con CD 34. C)Mar cacion para SMA (actina de muasculo
liso a. D)Marcacion para CD 68. E)Control negativo. F)Células de
superficie reactivas a CD 34.Extraido de: J the Thoracic
Desease.2012;4:272-283.
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Fig24: Inmunohistoquimica.

Se observan células mixomatosas con inmunomar cacion
positiva paraCD31, CD34, PGP9.5 y para proteina S-100.
Extraido de:Arch Cardiol Mex.2013;83(3):199-208.

3-FISIOPATOLOGIA

Los mixomas cardiacos producen sus manifestaciones clinicas a través de los siguientes
mecani Smos:

3-1. LIBERACION DE INTERLEUQUINAS

Liberacion de Interleuquina 6 (IL-6). La IL-6 es una citoquina de accion proinflamatoria 'y
responsable de los sintomas constitucionales (presentes hasta en e 90% de casos) y
alteraciones inmunolégicas asociadas, tales como: € aumento de la eritrosedimentacion,
aumento de la proteina C reactiva, aumento de Inmunoglobulina IgG, aumento de factor
reumatoide y anticuerpos antinucleares. Todo ello queda demostrado d remitir los sintomas 'y
alteraciones humorales mencionadas luego de la reseccion tumoral (3,6,14).Lal L-6 produce
sus efectos por tener la propiedad de estimular a hepatocito con produccion de proteinas de
fase aguda como proteina C reactiva, ademés de inducir la proliferacion de células B, con
aumento de inmunoglobulinas y tener implicancia en e desarrollo de plasmocitomas,
mielomas, infomas B y T, sarcoma de Kaposi y la produccion de ICAM 1, un factor de
adherencia celular. Es de mencionar que se ha descripto la presenciade IL-6 y ARN-m de IL-
6 en cultivos de células de mixomay que esta relacionada con € crecimiento tumoral, la
recurrencia y e crecimiento a distancia del tumor primario;de aqui su utilidad como
marcador serolégico para descartar recurrencia tumoral en e seguimiento
postoper atorio.Ademas se ha encontrado que produce hipertrofia ventricular.(3,6,14; 37-39).

L os mixomas cardiacos también producen interleuquina4 (1L- 4), interleuquina 12 (IL-12) ,
gue junto alalL-6y d Interferén gamma vy a Factor de necrosistumoral alfa, son causa
de los sintomas constitucionales; mientras que la interleuquina 8 (I1L-8), aumenta el riesgo
destroke e infarto de miocardio. (39).

También se ha identificado en tegjido tumora el factor de crecimiento de fibroblastos bésico
(b-FGF) y su receptor, la proteina quimiotactica de monocitos1 (PCM-1), la Timidina
fosforilasa 1 (TP-1) y el receptor de Citoquina 2 (CCR-2), los cuaes incrementan la
densidad microvascular y el crecimiento tumoral, mientras que el factor de crecimiento de
endotelio vascular (FGEV) incrementa la densidad microvascular y se relaciona en forma
inversa con el tamafio tumoral.También existe activacion de la cascada del complemento,
secundaria a la circulacién de complegos antigeno-anticuerpos generados contra el tumor
mixomatoso.(39).Los sintomas constitucionales,serian consecuencia de: fendmenos de
embolizacion (artralgias, mialgias, hemoptisis), produccion de eritropoyetina por e tumor
(eritrocitosis),destruccion mecanica de células heméaticas(anemia  hemolitica,
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trombocitopenia), y de la produccién de las interleuquinas enumeradas.(3,6,14,39).De
acuerdo a publicaciones recientes los sintomas constitucionales y manifestaciones sistémicas
se podrian considerar como*“sindr omes par aneoplasicos’ causados por € mixoma cardiaco
através de la liberacion de las citoquinas antes referidas,|o que es sustentado por € hecho
gue dichos sindromes remiten luego de lareseccion tumoral.(39). Fig: 19.

SINTOMAS CONSTITUCIONALES INCREMETO DE MICROVASOS
TUMORALES
IL-2, IL4, IL 6; IL 12; IFN g; TNF-alfa b- FGF ,MCP-1,TP-2,CCR-2
INCREMENTO DEL RIESGO DE INCREMENTAN TAMARNO
RECURRENCIA O ENFERMEDAD TUMORAL
A DISTANCIA

IL-6 b- FGF, MCP-1,TP-2,CCR-2,IL-6.

AUMENTAN RIESGO DE STROKE E
INFARTO DE MIOCARDIO

IL-8
MIXOMA AURICULAR DERECHO MIXOMA AURICULAR IZQUIERDO
Disfuncion vélvula tricuspide Disfuncion valvula mitral
Tromboembolismo Pulmonar Infartocerebral o T 1A
Embolia Pulmonar mixomatosa Aneurismas cer ebrales
Embolia sistémica einfarto.
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Fig 19: MIXOMA AURICULAR
MEDIADORESHUMORALESY SINTOMAS
ASOCIADOSEXTRAIDO DE: EUROPEAN J OF
INTERNAL MEDICINE.2012; 23: 669-673.

3-2EMBOLIASSISTEMICASY PULMONARES

End 30 a 50% de casos, los mixomas causan embolias.En cuanto a mecanismo de las
embolias, las mismas se producen a partir de fragmentos tumor ales desprendidos de la masa
tumoral mixomatosa o a partir de trombos formados en su superficie. (3,6,14).

En lo referente a la embolia de fragmentos tumorales, son en su mayoria las masas
polipoides, moviles, de superficie vellosa“mixomas papilares o vellosos”, los que
embolizan a una tasa doble que los mixomas polipoides y lisos y mas ain que los sésiles
(3,6,14,21).Algunos estudios hallaron, gque los tumores de menor diametro y que por
citometria de flujo con ADN tumora tenian un porcentgje de célulasen fase"S' mayor a
7 e indice de ADN mayor a 1.2, que fueron los que mas embolizaron y los que mas
recidivaron (41).Ademas, otros estudios encontraron un aumento de actividad de
metaloproteinasas tipo 1, tipo 2y tipo 9, que degradan la matriz mixomatosa tornandolos
mas friables y proclives a la autofragmentacion y embolizacion.(21).(Tabla 4).

Otros autores en base al estudio de pacientes con embolias a nivel del SNC confeccionaron
un score, para predecir el potencial emboligeno de los mixomas cardiacos.Dicho andlisis
determind que los principales factor es predictivos de embolizacidn eran: 1) los tumor es de
la valvula adrtica (4 puntos), 2) lostumores de la auricula izquierda (2 p), 3) laausencia
de insuficiencia mitral (2 p), 4) CF: I-11 (2 p) y 5) el tamafio tumoral menor a 13 cm
cubicos (1 p).Los tumores con puntaje de 7 presentan un riesgo de embolizacién de 45% vy
los que possen puntaje mayor de 9 tienen un riesgo de 79%.(42,43).

Las embolias pueden ser sistémicas o pulmonares, de acuerdo a que las masas tumorales
asienten en € lado izquierdo o derecho del corazén(3,6,14).

Las embolias sistémicas se presentan, en casos de mixomas izquierdos, hasta en 30-50% de
casos, siendo en sumayoria, embolias anivel dd territorio cerebral (50% de casos del total
de embolias sistémicas). (3,6,14,41,42).(Figs: 20-21).
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Fig 20:Mixomay embolia cerebral.
A) Pieza de anatomia patolégica:mixoma auricular izquierdo.
(flecha).B) Embolo mixomatoso en la arteria cerebral media,

Extraido de:Clinical Neurology and Neurosurgery.2001;103: 37-38.

Fig 21:Mixomay embolia cerebral.

A) RMN cerebral: &reas de encefalomalaciay gliosis (infarto cerebral).(flechas).
B)AngioRM N cer ebral:defecto de sefial endoluminal anivel arteria cerebral media

der echa.(flecha).C) Fragmentos mixomatosos.D) Células mixoides, epiteliodesy estelares
en estroma mucinoso.Extraido de:Acta Pediatrica de M éxico.2011; 32:187.

Las embolias pulmonares se presentan en 10% de casos asociados a mixomas der echos,
causando cuadros de obstruccion aguda o crénica a nivel de la circulacion pulmonar.Es de
remarcar que los mixomas del corazon derecho pueden provocar embolias sistémicas, cuando
coexisten con la presencia de foramen oval permeable o comunicacién interauricular, lo
gue se denomina “embolia paradojal” .(3,6,14).(Fig: 22).
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Fig 22:Mixomay embolia pulmonar.
Se observan especimenes de embolectomia der echa e izquierda.
Extraido de Annals Torac Surg 2003;75:1323-1324

Una consecuencia de las embolias tumorales es la formacion de microaneurismas en la
vasculatura afectada, los cuales tienen una prevalencia que oscila entre 10 y 29%, siendo
necesario realizar €l diagnostico diferencial con la poliarteritis nodosa.Estos aneurismas se
caracterizan por ser multiples, fusiformes y distalesSe forman como consecuencia de
microembolias mixomatosas a nivel de los vasa vasorum de la vasculatura, que por medio de
la secrecidn de IL-6 inducen la activacion de metal oproteinasas con degradacion de la matriz
extracelular, provocando la debilidad de la capa subintimal y ateracién de la capa eéstica,
con la consecuente dilatacion aneurismatica.Los aneurismas fusiformes pueden romperse y
causar hemorragias, por gemplo cerebrales (44).Ademas, las embolias mixomatosas
pueden proliferar sin formar microaneurismas y provocar efecto de masa, causando a nivel
cerebral déficit neuroldgico en forma de deterioro cognitivo, hemiparesias y convulsiones.
Digno de mencionar es que tanto los microaneurismas como las masas mixomatosas,
pueden manifesar se afios después de la reseccion tumoral y en ausencia de recidiva del
mixoma cardiaco;Lo anterior implica que hecho e diagndstico de mixoma,se proceda
con la cirugia en forma urgente.(44).(Fig: 23).

Fig 23:RM N Mixoma y microaneurismas cerebrales.
(flecha).Extraido de Clinical Radiology.2013 ;68:624-628.
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3-3. OBSTRUCCION DEL FLUJO SANGUINEO INTRACARDIACO

Los mixomas auriculares causan obstruccion hasta en el 50% de casos.Los mixomas
auriculares causan la obstruccion delasvalvulas auriculoventriculares,lo cua se debe al
prolapso tumoral que se produce desde las auriculas hacia los ventriculos durante el periodo
diastdlico;provocan como consecuenciafendmenos de estenosis o insuficiencia valvular
(' mitral 6 tricuspidea) de “tipo funcional “ siempre a “ predominio de estenosis’.Esto se
traduce en soplos diastdlicos de estenosis 0 sistdlicos de insuficiencia valvular,los cuales se
caracterizan por que varian de intensidad con los cambios posturales (45-49).El soplo
diastélico tipico se ha denominado Plop tumoral y se produce a prolapsar € tumor hacia e
ventriculo y chocar contralapared del mismo, por latension de su pediculo y por € aumento
de lavelocidad del flujo por € orificio atrioventricular funcional mente estenético. (50).

Ademés, pueden causar dafio estructural por el impacto tumoral sobre el aparato valvular,
y producir desde anuloectasia hasta rotura de cuerdas tendinosas (“ wrecking ball effect” o
efecto martillo de demolicion) (51).Por otra parte, los mixomas ventriculares pueden causar
obstruccién del tracto de entrada o del tracto de salida ventricular y en otras ocasiones
causan compresion de las venas cavas,de las venas pulmonares 6 de las venas
suprahepaticas.(52-54).

L os fendmenos obstructivos pueden ser parcialesy transitorios o totales y permanentes,
causando en este Udltimo caso muerte subita.Como puede apreciarse en € caso de la
impactacion valvular del tumor y consecuente cese brusco del flujo transvalvular,
fendmeno a veces favorecido por una hemorragia intratumoral aguda, situacién que
requiere cirugia de emergencia para su resolucion (55).Es de recordar que |os mixomas
son neoplasias benignas, pero pueden ser causa de muerte subita en el 15% de casos, debido
a fendmenos de obstruccion valvular, embolia coronaria o embolia pulmonar.
(3,6,14,21).(Figs.24-27).

Fig24:Mixoma atrial izquierdo gigante queocupa lacas totalidad
del atrio en sistoley que en diastole prolapsa en e ventriculo izquierdo
causando “estenosis mitral severafuncional” .Extraido de International
Journal of Cardiology.2008;127:110-112.
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Fig 25:Ecocardiograma 2 D, Doppler color.

Mixoma atrial izquierdo:masatumoral prolapsando en el ventriculo
izquier do en diastole,causando estenosis mitral funcional .Extraido de
Cardiovascular Medicine.2012: 15:18-29.

Fig 26: The wrecki
Ecocardiograma:
valvulatricuspide
anillo.Extraido de
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Fig 27:Obstruccién valvular aguda.Ecocar diograma.
Mixoma atrial izquierdo,causando obstruccién mitral
aguda secundaria a hemorragiaintratumoral (B).
Extraido de: Ann Thorac Surg;2009:87:36-38.

4-. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LOSMIXOMAS CARDIACOS

El cuadro clinico de los mixomas es determinado por su localizacion, tamafio y movilidad,
més que por su estirpe histologica y, si bien son tumores benignos, pueden provocar la
muerte.La mayoria de los pacientes se presentan con uno o mas elementos de la“triada de
Goodwing”, constituida por sintomas constitucionales, embolias sistémicas o pulmonares
y obstruccion al flujo intracardiaco.(3,6,14,56-62).

4-1. SINTOMAS CONSTITUCIONALES Y PARANEOPLASICOS

El sindrome constitucional consta ¢
sindrome de respueda inflamatoria
tambor, rush cutaneos, alopecia, y d
reumatoideas, lupus, iridociclitis, pe
hematologicos (policitemia, aumg
plaguetaria , deplecion de factor V),
infecciosa, sepsis) o compatibles cq
mixomas cardiacos son considerq
cardiaca.Como se ha mencionado,
(IL6), citoquina de accién proinflamj
demostrado por la desaparicion de _ _0€ _
consecuente descenso de sus nivéles : que Ias :

(IL-4), 12 (IL-12), e IFN gammay e FNT alfa, también participan en la produccion de
dichas manifestaciones. (3,6,14,21,39)

De acuerdo a publicaciones recientes los sintomas constitucionales y manifestaciones
sistémicas se podrian considerar como "sindromes paraneoplasicos’ causados por €
mixoma cardiaco, y serian los siguientes: (39).
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-Sintomas constitucionales:Fiebre y pérdida de peso, fiebre de origen desconocido y
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

-Cuadros de vasculitis o vasculopatia:Raynaud, livedo reticularis, splinter henorragias,
eritema malar, vasculitis, eritema y petequias de manosy pies, lesiones violaceas anulares en
los dedos y erupcion papular eritematosa acra.

-Cuadros Hematolégicos:Anemia, leucocitosis, aumento de PCR y de Anticuerpos
antifosfolipidicos, Deplecion de factor VII 'y Amiloidosis.

-Manifestaciones infrecuentesiridociclitis, agravamiento de upus eritematoso sistémico,
asma, pancredtitis aguda, insuficiencia renal aguda, sindrome nefrGtico, neuropatia
desmielinizantey trastornos 6seos. (39, 63-75).(Figs: 28-32).

Fig 28:Mixoma auricular y sindrome paraneoplésico.
A)Rash cutaneo palmar, como primera manifestacién
clinica.B) Isqguemiadigital distal.

Extraido de:Europ J of Internal M edicine.2009;20: 76-77.
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Fig 29: Mixoma auricular y sindrome par aneoplsico.
A) Disminucion de la velocidad de conduccion del nervio peroneo,
a causa de neuropatia desmielinizante.
B) Vdocidad de conduccion normal luego de la reseccién tumoral.
Extraido de: I nternac J of Cardiolol.2010; 143:14-16.
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Fig 30:Efecto paraneoplasico del mixoma sobr e la coagulacién.
(descenso delaactividad del Factor VII). A) Tac de Tx: mixoma atrial
derecho.B) Grafico: normalizacion del tiempo de protrombina,de 17,9 a
12,5 seg,luego dela reseccion tumoral.(linea negra inferior).

Extraido de: Ann Thorac Surg.2011;91:278-281.

Fig 31:Mixomay Amiloidosis.Microscopia:coloracion de depdsitos de amiloide

en rifion,con antisuero anti-SAA;los niveles séricos dela proteina SAA (precursor del
amiloide AA),disminuyeron traslareseccion tumoral.Extraido de:Left atrial myxoma
associated with systemic AA amyloidosis Arch Intern Med.1989;149:453-454.
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Fig32:Mixomay efecto paraneoplésico.Proteinuriay hematuria.
Ecocardiograma 2D:Mixoma atrial derecho con hematuriay proteinuria,
causadas por altos nivelesde |L-6y autoanticuer pos anticélulas endoteliales,
gueremitieron traslareseccion tumoral.

Extraido de Nephrology,Dialisys and Transplantation.2011;4:124-125

4-2. EMBOLIAS.

Entreel 30 y el 50% de los casos los mixomas causan embolias, siendo los “mixomas
papilares o vellosos’los que més embolizan .Respecto del potencial emboligeno, algunos
estudios hallaron que los tumores de menor diametro y que por citometria de flujo con
ADN tumoral tenian un porcentaje de células en fase "S" mayor a7 e indice de ADN
mayor a 1.2, fueron los que méas embolizaron y los que mas recidivaronAdemas se
encontr6 mayor actividad de las metaloproteinasas tipo 1, 2 y 9 que aumentarian la
friabilidad tumoral con mayor tendencia emboligena. (14,41,21).

Las embolias pueden ser sistémicas 0 pulmonares de acuerdo a que las masas tumorales
asenten en e lado izquierdo 6 derecho del corazonEn cuanto a mecanismo de las
embolias, las mismas se producen a partir de fragmentos tumorales desprendidos de la
masa tumoral mixomatosa 6 a partir de trombos formados en su superficie.(3,6,14,21).

4-2- 1. EMBOLIASSISTEMICAS

Las embolias sistémicas son las més frecuentes, en virtud de que e 75% de los mixomas se
implantan en la auricula izquierda(76-77).La mayoria comprometen la circulacion cer ebral
(78-91) y en segundo lugar las arterias de los miembros inferiores (76,92-96).Asimismo,
pueden localizarse a nivel de las arterias coronarias (97-103), de laarteria hepética, arteria
esplénica, arterias renales (104), arterias mesentéricas (105-106), arterias pancreaticas
(107) y de la aorta abdominal (108-111), causando cuadros de isquemia transitoria o
infarto del 6rgano afectado.

Las embolias que afectan €l sistema nervioso provocan cuadros isgquémicos en forma de
accidente cerebrovascular con hemiparesia 0 hemiplgjia, accidente isquémico transitorio,
amaurosis, afasia, sindrome cerebel oso, sindromes medulares y cuadros de migrafia. (78-91).

En cuanto a tratamiento, -en casos de accidentes cerebrovasculares isquémicos por embolias
tumorales con produccion de infarto cerebral-, algunos autores opinan que latrombdlisis con
TPA no estaria recomendada por el peligro de hemorragia subaracnoidea en relaciona la
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rotura de los microaneurismas (87).Por otro lado, hay casos reportados de la eficacia y
seguridad del tratamiento con tromboliticos (r-TPA) viasistémica, con reversion del déficit
neurol6gico y sin complicaciones (88-89).

Otra consecuencia de las embolias tumorales es la formacion de microaneurismas
arteriales que obligan a diagnostico diferencial con la poliarteritis nodosa.(3,6,14).Los
microaneurismas aparecen tiempo después de producida la embolizacion.Los micro-
aneurismas cerebralestienen unaprevalenciaentreel 10y el 30% Yy afectarian territorio de
la arteria cerebral media y carétida derecha con mayor frecuenciaDel mismo modo, se
caracterizan por ser fusiformes, mdltiples y distales y en menor proporcion Unicos y
proximales, pudiendo causar complicaciones,tales como hemorragias intracer ebr ales hasta
25 afios después de la reseccion tumoral.

Por tal razon hecho el diagndstico la cirugia debe realizarse 1o més pronto posible por el
riesgo de embolias 0 muerte slbita, complicaciones que se presentan en €l 8 a 10 % de los
pacientes que esperan cirugia.En cuanto a tratamiento de los microaneurismas esté indicada
laoclusion con “ clips’ o e tratamiento endovascular con microcoils. También se ha probado
la asociacion de doxorrubicina con radioterapia para retardar su crecimiento, pero los
resultados no son claros.Por otro lado, las embolias mixomatosas pueden proliferar en el
cerebro sin formar microaneurismas, provocando en estos casos deterioro neurol6gico por
efecto de masa.(44,90-91).(Figs. 33-35).

Fig 33:Mixoma auricular izquierdo y embolia cerebral.
A)TAC de cerebro: foco isquémico frontoparietal derecho
(flecha) .B)Ecocar diograma:Mixoma atrial izquierdo.
Extraido de JACC.2010; 55:1395




Carrera de Especialista en Cardiologia Clinica Mixomas Cardiacos

Fig 34:Mixomay embolia cerebral.
M ixoma ventricular izquierdo.A)RMN:infarto en territorio
delaart.cerebral media.B) yC)Ecocar diograma: mixoma

ventricular izquierdo.Extraido de JAAC. 2011; 57: 11

Fig 35: Microaneurismascer ebrales.A) Angiogr afia cer ebral B) Angiotomogr afia
cerebral. M dltiples microaneurismas fusiformes a nivel carotideo der echo.

Extraido de: British J of Neurosurg.2012;263:409-411.

La embolia a nivel de los miembros inferiores sigue en frecuencia a las embolias que
afectan al SNC y causan cuadros de isquemia periférica aguda que requieren embolectomiay
hasta fasciotomia de urgencia para su resolucién.Con menor frecuencia, se han descripto
cuadros de embolias anivel delos miembros superiores.(76,92-96.(Figs.36-39).

Fig 36:Mixoma y embolia de miembrosinferiores.
A)Fasciotomia demiembros inferioresB)Embolos tumorales
extraidos por embolectomia.Extraido de:Rev EspCardiol. 2012;
65: 571-580.
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Fig 37:Mixomay embolia periférica.A) Biopsia cutanea: vaso
con émbolo mixomatoso.B) M aculas eritematosasy dolor osas en
la planta del pie.Extraido de:Acta Derm Venerol.2009;89: 321-322

Fig 38:Mixomay embolia arterial de miembrosinferiores
Ay B) Ecocardiograma: mixoma atrial izquierdo.

Cy D) AngioTac.3D: oclusion de la arteriailiaca derecha,
delafemoral izquierday de tronco tibioperoneo derecho.
Extraido de:Acta Pediatriga.daMévicg 201122,
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Fig 39:1squemia aguda de miembr o superior izquierdo.

Ecocar diograma: mixoma atrial izquierdo.

A)Embolo tumoral extraido dela bifurcacion humeral izquierda.

B) Masa tumoral resecada.Extraido de:Rev Esp Cardiol.2012;65:479-480

En cuanto a la embolia coronaria e infarto de miocardio, es extremadamente rara con una
incidencia de 0.06%.Posiblemente ésto se deba a la disposicion perpendicular de los ostium
coronarios respecto del flujo adrtico y a efecto protector de las valvas adrticas durante la
sistole.Predomina la embolizacion de la coronaria derecha por razones anatbmicas y se
presenta con CCG normales en la mayoria de casos, debiéndose esto a la recanalizacion
espontanea secundaria a la fragmentacion del émbolo original y dispersion distal de los
microfragmentos, 10 que explicaria la significativa elevacion enzimatica. Ademas en algunos
casos se ha documentado material mixomatoso intracoronario.(97-103).(Fig:40).

Fig 40: Mixomaauricular y embolia coronaria.
A)ECG:IAM anterior.B)Ecocar diograma:mixoma atrial
izquierdo.C) CCG: sin lesiones. D) Pieza de reseccion.
Extraido de International J of Cardiol. 2005; 101: 115

También se producen embolias renales (104), que requieren en ocasiones nefrectomia,
embolias a nivel de las arterias mesentéricas con cuadros de colitis isquémica (105-106),
embolias de arterias pancredticas con cuadros de pancrestitis aguda (107) y embolias a
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nivel de la bifurcacién aértica (108-111) con cuadros de isquemia aguda de ambos
miembros inferiores.De remarcar es que s han descripto casos curiosos de embolia tumoral
en la bifurcaciéon adrtica siguiendo a un golpe de tos intenso, con paraplejia de aparicion
slibita a consecuencia del aumento brusco de la presion intratorécicay de la fragmentacion y
embolia mixomatosa.

En cuanto a tratamiento de estos cuadros, consiste en la anticoagulacion y la embolectomia,
ya sea quirdrgica o endovascular con catéter de fogarti, siendo de gran importancia el estudio
anatomopatologico de todo material embdlico, para € diagnostico etiolégico del cuadro
isquémico agudo .(Figs:41-45).

/!

T ~

Fig41:Mixoma auricular y embolia renal derecha.

A) Arteriografia: stop en unaramadelaarteriarenal.
(Flechas).B) Pieza de nefrectomia con foco de infarto.
Extraido de: Radiogr aphics.2002;22:673.

Fig 42 Mixomay embolia mesentérica.

A)TAC con contraste: (dentro delas 24 hsdel evento): ausencia de contrasteen la arteria
mesentérica superior (flecha).B) TAC control alos 10 dias:mejora del flujo arterial
(flechas).C) TAC control alos 60 dias.persiste lamgora del flujo arterial.(flechas).
Extraido de: Rev Port Cardiol.2013; 32:609-612.

ST s <



Carrera de Especialista en Cardiologia Clinica Mixomas Cardiacos

Fig43:Mixomay embolia mesentérica.

A) Ecocar dograma transesofagico:Mixoma atrial izquierdo de
6,65 x 4,22 cm.B) y C) TAC de Torax: gran defecto derelleno en
e atrioizquierdo.D) Reseccién de masatumoral de 6,5x4,5 cm.
Extraido de Rev Port Cardiol.2013;32:609-612.

Fig44:Mixomay embolia adrtica.

A)Aortografia: Oclusion embdlica completa dela aorta distal (flecha).

B) Pieza de reseccion: Se observa émbolo a nivel de la aorta distal (flecha).
Extraido de International J of Cardiol.2008;127:48-49.

Fig45:Mixomay embolia adrtica. Paraplg ia aguda luego de un golpe detos.
Ay B):Embolia mixomatosa a nivel de la bifurcacién aértica.C) RMN:Mixoma
atrial izquierdo (flechas blancas) y embolia aértica distal (flechas negras).
Extraido de:Am J of Emergency medicine.2010;28:261-2
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4-2-2. EMBOLIASPULMONARES:

Se presentan en caso de mixomas de auricula o ventriculo derecho (10% del total de
embolias) (3,6,14).Se manifiestan con cuadros de TEP leve o masivo, en éste Ultimo caso
con descompensacion hemodindmica y cuadros de sincope o muerte sibita (112-119).En
otros casos producen hipertension pulmonar severa, por embolismo pulmonar crénico y
recurrente y corazén pulmonar .(112-119).

Es de recordar que en casos de foramen oval permeable o de comunicacion interauricular,
los mixomas de cavidades derechas pueden causar embolias sistémicas, a migrar el émbolo
tumoral de derecha aizquierda, através de dicha comunicacion anormal, fendmerno conocido
como “embolia paradojica’ (120-121).Como contrapartida, en € caso de la existencia de
una comunicacion interatrial, los mixomas izquierdos pueden embolizar de izquierda a
derecha .(3,6,14,122). (Figs.46-48).

15 =r
e L eatudia pars

Fig46: Mixomaauricular derechoy embolia pulmonar.
A)Ecocardiograma:Mixoma auricular derecho.B)Centellograma
pulmonar: Severo defecto de perfusion a nivel del I16bulo inferior
derecho.Extraido de: Ann de Medic I nter na.2005;22: 478-480.

Fig 47:Mixoma auricular derecho multipley embolia pulmonar.
A)Centelograma pulmonar :defecto de perfusion total en pulmén derecho.
B) Piezas de embolectomia pulmonar derecha eizquierda.C)Siete mixomas
resecados del atrio derecho.Extraido de:Ann Thorac Surg.2003;75:1323-24.
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Fig 48:Embolia Paradojica.

Ecocar diograma tranesofagico: mixoma atrial derechoy comunicacion
biauricular atravésde un foramen oval permeablegvidenciado con eco-
doppler color. Extraido de:Rev Esp M ed Quir.2013;18:277-279.

4-3.SIGNOSY SINTOMAS OBSTRUCTIVOS

Los mixomas son tumores cardiacos endocavitarios y por lo tanto los signos y sintomas
obstructivos que producen, dependen de la la cavidad cardiaca en la que se localicen.De

estenosis mitral, tricuspidea, ad
funcional”, varia con los “cambi &}
caso podria llegar a producir cuad
durante la diastole a través de |as
causando signos de insuficienci
predominando siempre la clinica d
atrioventricular con lesién valvula
martillo de demolicion™).De acuerd
tumoral son los que se relaciong
auriculares, con arritmias ycon u
constitucionales.(3,6,14,45-54). (Fig. 49).
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Fig 49:Mixoma cardiacoy obstruccion del flujo intracardiaco.
Ecocardiograma 2-D:Mixoma atrial izquierdo que prolapsa en
diastole dentro del ventriculo izquierdo y causa estenosis mitral
“funcional” .Extraido de Am J of Cardiol.1999;83.

El mixoma de auricula izquierda se manifiesta en forma de insuficiencia cardiaca
izquierda,que a diferencia con las valvulopatias primarias es de corta evolucion.Una
caracteristicatipicaesque lossintomas varian con los cambios posturales.El examen fisico
revela signos de congestion pulmonar, un soplo diastélico debido a la obstruccién del flujo
mitral, un soplo holosistolico de insuficiencia mitral producto del wrecking ball effect que
altera el cierre valvular destruyendo la valvula mitral o las cuerdas tendinosas y a veces un
soplo denominado “plop tumoral”, sonido protodiastdlico provocado por € choque del tumor

contra la pared endoc&dica a prolapsar éste a través de b vavula mitral, por la puesta en
tension del tallo tumoral que lo fija al septum interatrial y por e flujo turbulento generado.
En presencia de foramen ova permeable puede prolapsar hacia el corazén derecho y causar
embolia pulmonar.En e electrocardiograma lo habitual es e ritmo sinusal y entre las
arritmias la mas frecuente es la fibrilacion auricular.En la radiografia de térax se visualizan
signos de congestion pulmonar e hipertensién venocapilar y en pocos casos calcificacion
tumoral. (3,6,14,123-127). (Figs. 50-51).

Fig 50:Mixoma atrial izquierdo gigantey estenosis mitral severa.

Ecocardiograma 2-D.A)Mixoma prolapsando en diastole, atravésdd orificio mitral.
By C) prolapso durante la sistole auricular que causa estenosis mitral severa funcional.
D) Pieza de reseccion.Extraido de: Giornale Italiano Cardiologia. 2011;12:1-2
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Fig51:Mixoma auricular izquierdo y edema agudo de pulmon.
A)RXTx: edema pulmonar .B)Ecocar diograma: mixoma atrial
prolapsando en € ventriculoizquierdo en didastoleCy D)TAC Tx:
mixoma atrial izquierdo.Extraido de:Clinical | maging.2009;33:398.401.

El mixoma de auricula derecha, representa un quinto del total de mixomas, tiende a ser més
s0lido, a tener més amplia base de implantacion y comprometer mayor extension de pared y
séptum; se origina del borde del foramen oval, de la valvula de Eustaquio o de la vena cava
inferior.Se expresan en forma de insuficiencia car diaca derecha (3,6,14,128-130)

secundaria a fendmenos de estenosis o insuficiencia tricuspidea, esta ultima causada por el
wrecking ball effect.En la auscultacion se encuentran soplos sistolicos o diastdlicos
tricuspideos y el plop tumoral.También causan cuadro simil pericarditis constrictiva
(131), sindrome de vena cava superior (132) o inferior, sindrome de Budd-Chiari (133),
arritmias como la fibrilacion auricular, tromboembolismo pulmonar (112-119), sincope y
muerte stbita.En presencia de foramen oval permeable y shunt derecha-izquierda, producen
cianosis central o eghbalig _paradaig 0. 0_dl_dlectracardiograma se visualiza
agrandamiento atrial R oo bs variables de bloqueo
de rama derecha.En . to auricular derecho y
calcificacion tumoral JEECNesHagE 0" Jerdos.(Figs. 52-54).

(D)

Fig52:Mixoma atrial derecho gigante einsuficiencia cardiaca
derecha.Ecocar diograma: tumor atrial derecho que prolapsa en
diastole en € ventriculo derecho.

Extraido de:Europ J of Echocardiography.2008;9:130-132
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Fig53:Mixomaauricular derechoy sindrome de vena cava superior.
A)Ecocardiograma: Mixoma atrial derecho obstruyendo la vena cava
superior (<<<). Extraido de:Europ J Cardiothorac Surg.2001;20:848.

Fig 54:Mixoma auricular derecho y sindrome de Budd-Chiari.
TAC detérax con contraste: Obstruccion delavena cava inferior por
mixoma atrial derecho.Extraido de:Ann Thorac Surg.2004;78:333-34.

El mixoma del ventriculo izquierdo, tiene una frecuencia entre el 2,5y el 4% del total de
casos, se presentan en menores de 30 afos, son 3 veces més frecuentes en el sexo femenino y
es tipica la corta duracién de los sintomas.Los sintomas y signos imitan los de insuficiencia
cardiaca izquierda y los de estenosis adrtica a obstruir € tracto de entrada o de salida del
ventriculo izquierdo.Las embolias sistémicas ocurren en & 75% de los pacientes y
mayormente son cerebrales, mientras € sincope ocurre en e 50% de casos.(3,6,14,134-
139) (Fig. 55).
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Fig 55: Mixoma de ventriculo izquierdo.

Ecocar diograma 2-D:Mixoma ventricular izquierdo,que
prolapsa en € tracto de salida,causando obstruccion adrtica
severa.Extraido de:Europ J of Echocar diography.2008; 9: 84-85

El mixoma del ventriculo derecho por el mismo mecanismo que el de ventriculo izquierdo
causa insuficiencia cardiaca derecha, soplos, estenosis pulmonar, tromboembolismo
pulmonar, hipertension pulmonar crénica secundaria a embolismo recurrente y corazon
pulmonar. (3,6,14,140-143).De remarcar es que la signosintomatologia obstructiva puede

presertarse en forma ‘intermitente” asociada a los “cambios posturales’ y en forma de
sincope o de muerte stbita cuando la obstruccién valvular es total.(3,6,14) .(Fig: 56).

Fig 56:Mixoma de ventriculo derecho.
Ecocardiograma: A y B) gran mixoma ventricular derecho.C y D) mixoma
prolapsando a través de la valvula tricuspide causando obstruccion del
tracto deentradade ventriculo derecho.Extraido de JACC.2011; 57: 630.

5- MIXOMASVALVULARES

Los tumores cardiacos valvulares son raros y comprenden menos del 8 al 10% del total
de tumores cardiacos primarios.En una serie de 56 tumores valvulares en 53 pacientes, se
encontrd que afectaban predominantemente a hombres, que la edad promedio era de 52 afios
y que la mayoria eran tumores benignos.

Tambien hallaron que las cuatro vévulas estaban afectadas aproximadamente con igual
frecuencia: 16 adrticos, 15 mitrales, 13 pulmonares 'y 12 tricuspideos.

En cuanto a la variedad histoldgica de los mismos, € mas frecuente fué € fibroelastoma
con 41 casos (73%) seguido por e mixoma con 5 casos (8,9%), por el d fibromay con
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mucho menor frecuencia por sarcomas, hamartomas, hemangiomas, histiocitoma y tumores
indiferenciados, siendo el tamario promedio de 1,15 cmts.(rango: 3 mm-7 cms.).

La mayoria fueron asintomaticos y solo e 38% sintométicos y dentro de ellos predominaron
los del lado izquierdo.(144-145).

Los “mixomas valvulares’ son extremadamente raros; afectan mas frecuentemente a la
valvula mitral, seguidos en orden decreciente por los de valvula tricispide, aortica y
pulmonar.Se localizan usualmente en e lado auricular de las valvulas auriculoventriculares
(80% de casos), pudiendo comprometer ambas valvas con la misma frecuencia;tienen un
tamafno hasta de 4 cm de diametro y son de consistencia firme.

El diagndstico diferencial debe hacerse con el fibroelastoma papilar que suele ser més
frecuente, mas pequefio y pediculado.El primer mixoma mitral fue diagnosticado en 1979 y
causan insuficiencia cardiaca izquierda, muerte stbitay embolias sistémicas debido ala gran
movilidad valvular y alas dtas presiones del ventriculo izquierdo.(146-150).

Por otro lado los mixomas tricuspideos causan insuficiencia cardiaca derecha, embolia
pulmonar y embolia paraddjica (151-153).Respecto de los mixomas de valvula adrtica se
han reportado 11 casos hasta € afno 2012 y se caracterizan por afectar una o dos valvas
aorticas y asentar sobre la cara ventricular vavular o en los bordes valvares.Clinicamente
causan embolias a nivel cerebral, coronario ya nivel de los miembros inferiores, pudiendo
también causar cuadros de estenosis adrtica.A veces es asintomético, siendo diagnosticado
accidentalmente durante un ecocardiograma y € diagnostico diferencial debe realizarse con
el fibrolelastoma papilar, con vegetaciores y con las excrescencias de Lambl(154-155).En
cuanto a los mixomas de la valvula pulmonar, son menos frecuentes que los del corazén
izquierdo y presentarian una clinica similar alos mixomas tricuspideos(156).El tratamiento
es quirargico, y consiste en la reseccion tumoral y la reparacibn o € recambio
valvular.Debido al potencial emboligeno de los tumores valvularesy en especial del corazon
izquierdo, la recomendacion es la cirugia lo mas pronto posble y mientras tanto la
anticoagulacién para evitar la posible embolia de trombos formados en la superficie
tumoral.(3-6;14;21).(Figs:57-60).

Fig 57: Mixoma delavéalvula mitral.

Ecocardiograma 2D:A) y B)Se observa masa tumoral
anivel delavalva anterior delavélvula mitral(flecha).
Extraido de: J Cardivasc Ultrasound.2011;19:228-31.
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Fig 58: Mixomadevalvula tricaspide.

Ecocardiograma 2D (apical 4C):Masatumoral de 0,9x1,6 cm,
anivel delavalva septal tricuspidea, que prolapsa a través del
orificio valvular .Extraido de:Cases Jour nal. 2010; 3: 21.

Fig 59:Mixoma de la valvula adrtica.Ecocar diograma Transesofagico.
Mixoma a nivel delavalva no coronariana (a) y no coronarianay coronariana
izquierda (b).Extraido de Interactive Cardiovasc Thorac Surg.2012;15:560.

Fig 60:Mixoma de valvula pulmonar sobreinfectado.
Ecocar diograma transesofagicomasa tumoral de 3,2x 4,0 cm que causa
obstruccion pulmonar (flecha).Extraido de: JACC.2010;56. N°24.
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6- MIXOMA DE LA AORTA

La aorta es asiento de tumores primarios y secundarios.Son muy faros y dentro de los
primarios predominan los malignos como el sarcoma.Predominan en el varon, entre la 6°
y la 7° década de la vida.Los factores de riesgo son: radioterapia previa, protesis aorticas y
aterosclerosis.Se localizan en orden de frecuencia decreciente en la aorta torécica
descendente, aorta abdominal, aorta toracoabdominal y en la aorta ascendente y
cayado.Se clasifican en intraluminales, intimales y adventiciales o murales.El mixoma es
el tumor benigno més comuin seguido por € hemangioendotelioma epitelioide, el
fibroelastoma papilar y e lipoma.Clinicamente causan embolias periféricas que afectan al
SNC, a lecho vascular renal o a territorio de la arterias mesentéricas, pudiendo también
causar obstruccion intraluminal con cuadros neuroldgicos o cuadros de claudicacion de

miembros inferiores y en ocasiones ruptura de la pared adrtica.El diagnéstico se realiza con
ecocardiografia, laaortografia, la angio-TAC, la RMN y la angio-RM N.EI tratamiento
puede ser quirurgico consistente en la reseccion del segmento comprometido o puede ser
endoluminal con colocacacionde una endopr6tesis de teflon(157-159).(Fig: 61).

Fig61:Mixoma primario dela aorta.
Seccion transversal adrtica:seobserva una masa tumoral
intraluminal y trombos.Extraido de:J Clin Pathol.1974; 27:806-807.

7-MIXOMA DE LA ARTERIA PULMONAR

Los mixomas de la arteria pulmonar son extremadamente raros, predominando al igua que
en la aorta los sarcomas.Clinicamente se manifiestan con sintomas respiratorios,
hipertension pulmonar y embolia pulmonar.El diagndstico diferencial debe reaizarse
con la embolia pulmonar de origen trombdético.El diagndstico se realiza por medio del
ecocardiograma pero fundamentalmente con la tomografia computada y la resonancia
magnética.Presenta las siguientes caracteristicas: a) dilatacion marcada de la arteria
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pulmonar, b) e contorno irregular de la masa tumoral y c) €l no reforzamiento post-
contraste.El tratamiento es quirurgico, dependiendo & pronéstico de la magnitud de la
masa tumoral que, en algunos casos compromete el tronco de la arteria pulmonar y sus ramas,
llegando inclusive a las ramas segmentarias. 160) (Fig. 62).

Fig 62: Mixoma dela arteria pulmonar. AngioTAC detérax.
Muestra masa tumoral y dilatacién dela arteria pulmonar. Extraido de:
Primary pulmonary artery myxoma: arare case. Clinical Image.2013; 37: 162.

8. MIXOMA SOBREINFECTADO

Los mixomas sobreinfectados clinicamente simulan “ cuadros de endocar ditis infecciosa’” 0
“shock séptico”, presentandose con fiebre, leucocitosis, aumento de la eritrosedimentacion,
hemocultivos positivos y soplos, aumentando en estos casos la friabilidad de la masa tumoral
y € riesgo de emboliasLos gérmenes implicados en la mayoria de casos son estreptococos
viridans, estafilococos aureus, enterococos y en ocasiones hongos (Candida).Entre los
factores predisponentes figuran, tratamientos odontoldgicos, infecciones, procedimientos
invasivos, drogadiccion endovenosa y tratamiento cronico con corticoides.El tratamiento en
estos casos consiste en la antibidticoterapia de acuerdo a gérmen responsable y la
inmediata reseccion quirurgica.El diagnéstico diferencial debe realizarse con el mixoma no
infectado, con la endocarditis mural y con & trombo infectado. (3,6,14,161-166).(Fig. 63).

A B

Sistolica Disstdlica

!

Fig 63: Mixoma sobreinfectado.

Varén de 62 afos,diabé&ico,fiebre y hemocultivo (+) para estr eptococo agalactiae.
A) y B):ecocardiograma: mixoma auricular izquierdo.C) pieza de reseccion.
D),E) y F) microscopia: célulasestelares, matriz tipica e infiltrado de neutr 6filos,
fibrina'y codgulos de superficie. Extraido de: Rev Esp Cardiol. 2013;66:310.
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9- MIXOMA CARDIACO EN EL FETO Y EN PEDIATRIA

Los tumores cardiacos en € feto y en la infancia son extremadamente raros, teniendo una
prevalencia de 00017 a 028% en series de autopsias y de 0.14% durante la vida feta.La
mayoria son benignos, siendo € rabdomioma e mas comun tanto en e feto como en la
infancia, seguidos en frecuencia por € teratoma, € fibroma, e hemangioma, y € mixoma,
este Ultimo el mas raro.El rabdomiomayy el teratoma representan el 70% de |os tumores tanto
en e feto como en e neonato y en € infante.Los cuadr os clinicos causados por lostumores
fetales son: fdlo cardiaco, arritmias, hydrops y muerte fetal.

En la vida post- natal producen obstruccion del flujo cardiaco, soplos, cianosis, insuficiencia
valvular, distres respiratorio y muerte subita.En la infancia se manifiestan con la triada
constituida por sintomas constitucionales, obstruccion del flujo intracardiaco y embolias
periféricas.El diagnostico se realiza con ecocardiografia y resonancia magnética nuclear,
diagnosticandose los tumores fetales en su mayoria en el segundo y tercer trimestre del
embarazo, presentando un comportamiento de crecimiento bifasico, con aumento progresivo
del tamafio hasta €l Ultimo trimestre del embarazo y regresion durante el final del embarazo y
los dos primeros afios de vida; involucién que puede ser completaen el caso del rabdomioma
cardiaco.Un problema a considedar es el mangjo de los tumores fetales.El riesgo de una
obstruccion aguda de las vavulas auriculoventriculares debido al excesivo crecimiento de la
masa, € riesgo de una embolia distal debido a la ruptura del pediculo, no pueden ser
descartados hasta el parto, considerando también que no hay datos sobre la historia natural y
el crecimiento de los mixomas fetales.La ocurrencia de obstruccién valvular o embolia distal
puede conducir a desarrollo de insuficiencia cardiaca aguda y muerte feta.El parto
prematuro puede representar una opcién en caso de rapido crecimiento tumoral y feto viable
pero poco puede ser hecho para predecir o evitar la rotura del pediculo y la consecuente
embolizacion. También hay que tener en cuenta que, como estos tumores tienden a disminuir
de tamafio hacia € fin del embarazo seria acertado no recomendar € parto prematuro ya que
el riesgo de obstruccion valvular esté disminuido.En consecuencia el tratamiento ideal, es la
reseccion quirargica en e momento considerado mas adecuado de acuerdo a cuadro clinico
presente.(167-175).(Fig: 64).
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Fig 64:Ecocardiograma 2D (vista 4 camar as)
Corazon fetal a de 23 semanas de gestaciéon, masa atrial izquierda adyacente
al séptum primun (flecha).Extraido de:Obstet Gynecol.2003;103:1174-6

10- ARRITMIAS Y TRASTORNOS DE CONDUCCION

Los mixomas auriculares pueden causar arritmias supraventriculares, siendo la mas
frecuente lafibrilacion auricular, la que puede presentarse como primera manifestacion o
como una complicacion postoperatoria.Por otro lado, causan trastornos de conduccion en
forma de bloqueos a-v, sobre todo en el periodo postoperatorio, que requierenen ocasiones
la colocacion de mar capasos.

De iguad manera, los mixomas ventriculares pueden calsar, extrasistoles, taquicardia,
fibrilacion ventricular y muerte slbita, siendo la afectacion ventricular patrimonio de los
rabdomiomas,fibromas y de los raros mixomas intraventriculares que a infiltrar e miocardio
producen arritmias malignas.(3,6,14).(Fig: 65).

Fig 65: Mixoma de ventriculo derechoy taquicardia ventricular.
Eco 2-D:Ejecorto grandesvasos: se visualiza mixomaventricular
der echo que causd como primera manifestacion episodio de
taquicardia ventricular .Extraido de:Angiology.1991;42:1002.

11- COMPLEJO DE CARNEY

El complejo de Carney(CNC) fue descripto por primera vez por J. Aidan Carney y
colaboradores en 1985, como una asociacion de mixomas, hiperpigmentacion cutanea e
hiperactividad enddcrina, englobando a las entidades antes conocidas como sindromes
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NAME (nevi, atrial mixoma, ephelides) y LAMB (lentigines, atrial mixoma, blue nevi)
(3,6,14,22).El CNC, representa alrededor del 5% al 10% del total de mixomas.Se debe a
mutaciones genéticas a nivel del cromosoma 2, 12, 17 y del MIH-8 (cadena pesada de la
miosina perinatal), es un sindrome de herencia autosdbmica dominante con penetrancia casi
completa (70-80% a los 40 afios), considerada una neoplasia enddcrina multiple por la
frecuente asociacion con adenomas hipofisarios, adenoma suprarrenal, tumores
tiroideos, tumores testiculares y ovéricos, siendo la enfermedad adrenal nodular
pigmentaria primaria (PPNAD), altamente especifica de esta entidad. (3,6,14,22,176-
184).

El diagnostico se rediza por la presentacion de dos o0 mas manifestaciones tipicas
confirmadas por histologia.Los criterios clinicos son los siguientes: mixoma cardiaco,
mixomas mucocutaneos, nmxomatosis mamaria, pigmentacion cutanea (labios, conjuntivas,
comisuras del 0jo, mucosa vagina 0 peneana), revo azul epiteliode multiple, enfermedad
adrenocortical  micronodular pigmentaria primaria (Cushing), adenoma productor de
hormonra de crecimiento (Acromegalia), tumor testicular de células de Sertoli, carcinoma o
tumores tiroideos, schwanomas melandticos psamomatoso, adenoma ductal mamario
multiple, osteocondromixoma, pruebas de laboratorio y/o métodos de imagen.

Los criterios genéticos son: Poseer un pariente en primer grado afectado y ser portador de la
mutacion inactivadora del gen PRKARlaPara diagnosticar € complejo de Carney se
requieren 2 criterios clinicoso 1 criterio clinicoy 1 criterio genético. (177-184).

Epidemiologia

El CNC es una enfermedad infrecuente habiéndose descripto aproximadamente 600 casos
en & mundo.Se presenta a edades mas tempr anas (20-30afios), sin predileccion de sexo, en
todas las etnias, puede afectar a varios miembros de una familiay recidivan con mayor
frecuencia que los mixomas esporadicos luego de la excéresis quirdrgica, 12-22% vs 3a
5% de casos. (3,6,14,21,177-184).

El CNC es genéticamente heterogéneo.Se han identificado dos loci diferentes, uno en la
region 17q22-24 (CNC Tipo 1) y otro en laregion 2p16 (CNC Tipo2).El gen causante del
CNC tipo 1es € que codifica la subunidad reguladora (R1A) de la proteina kinasa A
(PRKARZ1A).En el CNC tipo 2 no se ha hallado € gen responsable.Ene CNC tipo 1,
mutaciones inactivantes del gen PRKARI1A son las causantes de la enfermedad,
encontrdndose hasta en € 70% de los pacientes.El 30% de los pacientes presenta una
mutacion de novo y @ otro 70% presenta familiares afectados (3,6,21,184-190).La proteina
expresada por € gen PRKARIA es una de las subunidades reguladoras de la proteina kinasa
A (PKA), proteina dependiente de AMP ciclico, clave en e proceso de sefializacion celular y
relacionada en la tumorogénesis enddcrina, ya que estéd implicada en procesos celulares de
transcripcion, progresion del ciclo celular, metabolismo y apoptésis.La PKA en su forma
activa actta fosforilando residuos de serina y treonina a nivel de diferentes blancos,como
membranas, citoplasma y nucleo celular.

En @ nlcleo, la fosforilacion del residuo serina-133 del CREB (c-AMP response el ement
binding protein) produce la activacion de factores de transcripcion (184).En una serie
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internacional el 73% de los pacientes con CNC tipo 1 presentaban mutaciones inactivantes
anivel del gen PRKAR1A, detectandose hasta 80 tipos de mutaciones diferentes, la mayoria
sustituciones de un par de bases o algunas inserciones o deleciones.Las mismas resultan
en un coddn de terminacién que origina un RNA-m anormal el cua codifica una proteina
més corta que lo normal (proteina truncada).A nivel molecular, ello se reflgia en una
disminucion del 50% de la actividad de la subunidad reguladora primaria, anomalia
considerada la responsable del CNC.A nivel bioquimico la reduccion de un 50% de R1A
provoca un aumento de la actividad de la PKA, con consecuentes alteraciones del ciclo
celular.En resumen, lainactivacion del gen PRKARZ1A se asocia con un aumento de la
actividad de la PKA en determinados tejidos enddcrinos donde estimula la proliferacion
celular dando lugar alatumorogénesis enddcrina caracteristicadel CNC.(184-190).

Consg o genético

El estudio genético para la determinacion de mutaciones inactivantes de la subunidad
reguladora R1A dela PKA se debe readlizar en todos los casos sospechosos de complego de
Carney.Si se detecta dicha mutacion se debe estudiar a los familiares de primer grado,
afectados hasta en un 27% de |os casos.

Esto permitiria un diagnostico precoz de la enfermedad en aquellos portadores y la pesquisa
de las distintas manifestaciones patol 6gicas que integran el CNC.(3,6,14,22,179,184-186).

M anifestaciones no endécrinas
Mixomas car diacos.

Es la manifestacion no cutanea mas frecuente.Son causa de mas de 50% de la
mortalidad del CNC, consecuencia de obstruccion del flujo sanguineo intracardiaco o de
fendmenos embodlicos.Pueden asentar en cualquier cavidad cardiaca, en general son
multiples y presentan una agresividad mayor y una tasa de recurrencia superior que las
formas esporédicas (20% vs 3%).Su tratamiento es la reseccion quirdrgica y requieren un
estrecho seguimiento ecocardiografico estrecho cada 6 meses .(3,6,14,22,179-184).(Figs. 66-
68).

Fig 66:Complg o de Carney.(CNC).Ecocardiogramay RMN.
Mixoma auricular izquierdo, asociado a lentiginosis
facial. Extraido de Revista Esp Cardiol.2001;54:803-806.
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Fig 67:Complg o de Carney.Mixomas multiples.
Ecocar diograma tr ansesofagico: muestra dos
mixomasen € ventriculo derecho.(VD) (flechas).
Extraido de: Rev Esp Cardiol.2008;61:1205-9

Fig 68:Complgo de Carney.M ixomas multiples.
Ecocardiograma 2-D:Muestra mixomas en las cuatro
cavidades.Extraido de Rev Esp Cardiol.2008;61:1205-9.

L esiones cutaneas.

La mas frecuente es la lentiginosis
expresion en la adolescencia tendie :
distribuye tipicamente en la cara, - - 2 perior e
inferior y mucosa oral y genital.(17¢ -
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Fig 69: Complejo de Carney. Lentiginosis cutanea.

A) y b):lesiones planas marron negruzcas a nivel delacara,
péarpados, region peribucal y labial.

Extraido de: Springerlink.com.2013;Stratakis CA,Tats C.

Fig 70: Complg o de Carney.

Lesion lentiginosa amarronaday plana en la conjuntiva
perilimbar.

E xtraido de:Arch Soc Esp Oftalmol.2006; 81:709-712.

Los mixomas cutaneos son papulas o nddulos subcutaneos de aspecto liso y color nacarado
0 rosado.Las lesiones son multiples y localizadas a nivel del cana auditivo externo, los
parpados y la region mamaria, siendo también frecuente la presencia de multiples nevus
azulesy nevus azules epiteliodes.

Las alteraciones oftdlmicas que se presentan son: lentigo palpebral, lesiones pigmentadas en
la cardncula y mixomas palpebrales. También se han descrito casos de shwannoma (s es
modo coloquial, entre comillas) pigmentado plexiforme de la Uvea.Conocer estas
alteraciones es de importancia porque normalmente preceden a los otros hallazgos més
serios del sindrome pudiendo diagnosticar la patologia cardiaca en estadio asintomatico

(179-184). (Figs: 71-72).
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Fig 71. Complgjo de Carney y Mixomas cutaneos.

Se observa mixoma cutaneo a nivel del pabellon auricular y
lentiginosis asociada.

Extraido de: Rev M exicana Der matologia.2009; 53:187-89.

Fig 72: Complejo de Carney y Nevus Epitdiodes.

L esiones no elevadas azul-negruzcasy de mayor tamaro
que laslentigines.Extraido de: StratakisCA,Tats C.
Insight imaging. Springerlink. 2013; 4(1):119-133.

Otrostumores

El Schwanoma melanocitico psamomatoso, es un tumor del sistema nervioso periférico
derivado de las células de Schwan, generalmente benigno pero que da metéstasis en € 10 %
de casos.Se presenta en el 8% de los pacientes con CNC.Asientan en cualquier lugar del
sistema nervioso periférico pero afectan sobre todo el tracto gastrointestinal (esofago,
estomago, recto) y la cadena smpdtica paraespinal, siendo la presentacion cuténea y
subcutanea menos frecuente, debiendo su nombre a la hiperpigmentacion que presenta debido
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al acumulo de melanina con frecuentes calcificacionesSu transformacién maligna se ha visto

en d 10% de los casos con metastasis en pulmon, higado y cerebro.(3,6,14,22,179-
184).(Figs:73-74).

Fig 73:CNC y Schwannoma melanocitico psammomatoso.
a) ,b) y ) RMN: Se observa schwanoma que afecta los
nervios espinales, a nivel dal foramen intervertebral.
Extraido de: Springerlink.com.2013.Stratakis CA,Tats C.

Fig 74: CNC y Schwannoma melanociticc psammomatoso.
Mixoma auricular izquierdo (C), asociado a infarto cerebral (A)
y a un schwannoma pévico (flecha) (B).

Extraido de: JACC.2010; 55:1395.

Otros tumores caracteristicos son: los adenomas ductales de mama, los mixomas de mama
y los osteocondromixomas.(3,6,14,22,179-184).(Figs: 75-76).




Carrera de Especialista en Cardiologia Clinica Mixomas Cardiacos

Fig 75: CNC y Tumores mamarios.
RMN: Mixomatosis mamaria.
Extraido de: Springerlink.com.2013.Stratakis CA,Tats C.

Fig 76: CNC .Osteocondromixoma

a) Rx:Lesion osteoblagtica a nivel de la diéfisisde la tibia.
b) Lesion osteolitica a nivel dea diéfisis de radio.
Extraido de: Springerlink.com.2013.Stratakis CA,Tats C.

Manifestacionesenddcrinas
Enfermedad adrenocortical nodular pigmentada primaria (PPNAD)

La PPNAD es & tumor enddcrino mas frecuente en e CNC, presentando una incidencia
del 26% de los casos.La edad de presentacion promedio resulta arededor de la tercera
década de laviday resulta mas frecue ' 00 g

Macroscopicamente esta constituido ' ' Dr teza
suprarrenal de manera bilateral .Clini ,
peso, obesidad troncular, estrias rojd i - iendo
presentarse en forma lentamente pro

El diagnéstico se realiza por medio
esta elevado en asociacion con una d .
observar un aumento paraddjico n de
dexametasona (test de Liddle de 6 dias

En cuanto a la TAC y la RMN
Anatomopatol6gicamerte laPPNAD se caracteriza por micronodulos < a4 mm de didmetro,
de color negro, marrdn, verde oscuro o rojo amarillo y por la presencia de atrofia cortical y
desorgani zacion estructural.

Microscopicamente los nodulos estan formados por células corticales hiperplésicas con
citoplasma eosinéfilo que contiene lipofucsina, siendo en la inmunohistoquimica positivos a
la sinaptofisinaLa PPNAD es una manifestacion constante del CNC, aunque con variable
expresividad clinica.(3,6,14,22,184).(Fig: 77).
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Fig 77: CNC y Enfermedad Adrenocortical Primaria
Pigmentaria. Pieza de reseccion: glandula suprarrenal de
tamafio normal y con noédulos pigmentados negruzcos (flechas).
Extraido de: Springerlink.com.2013.stratakis CA,Tats C.

Acromegalia

Secundaria a adenomas hipofisarios productores de hormona del crecimiento (GH), se
presenta en el 12 % de casos de CNC.La edad media de presentacion es de 35 afios.Su
evolucion es lenta e insidiosa.Es consecuencia de macroadenomas de hipdfisis, que en la
microscopia muestran hiperplasia de células hipofisarias productoras de GH vy prolactina
(184).

Enfermedades Tiroideas

Abarca desde la patologia nodular benigna hasta e carcinoma diferenciado de tiroides, con
un 75% de los casos presentandose como enfermedad multinodular.El 25% de |os pacientes
presentan tumores tiroideos, siendo el mas frecuente el adenoma folicular y de ellos el 2,5%
son car cinomas folicular es o papilares (184).

Tumores Testiculares

Se presentan hasta en el 33% de los casos de CNC.En la casi totalidad de casos se trata de
tumores de células grandes calcificadas de Sertoli (LCCSCT).La mayoria son tumores
benignos no palpables con escaso potencial de malignidad.En la ecografia se visualizan
como microcalcificaciones bilaterales.Pueden causar ginecomastia en edad prey peripuberal
(184).

Tumores ovaricos
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Los quistes ovéricos son frecuentes careciendo de relevancia clinica.Se diagnostican por
ecografia, siendo en su mayoria benignos, aunque excepcionalmente pueden desarrollar un
adenocar cinoma ovarico (184).

Tratamiento

El mismo se gjusta en funcion de las manifestaciones clinicas, siendo los procedimientos de
eleccion los siguientes: (3,6,14,22,179-184):

Mixomas cardiacos:cirugia cardiaca.

Mixomas cutaneos.exéresis.

Sindrome de Cushing:adrenal ectomia bilateral.

Adenoma hipofisario:cirugia transesfenoidal.

Tumores tiroideo:cirugia en los casos malignos.

L CCSCT:orquiectomia, especiamente en edad puberal y con ginecomastia.

Schwanoma melanocitico psamomatoso:cirugia a nivel de lesion primaria y/o metastasica.

Seguimiento de los pacientes con CNC

Deben efectuarse ecocardiograma, ecografia tiroidea, ecografia testicular, ecografia y
mamografia, determinacion de cortisol libre en orina, determinacion de IGF-1 plasmatico,
test de Liddle de los 6 dias (PPNAD), todos ellos en forma anual, para poder pesquisar en
forma precoz cualquier manifestacion de esta enfermedad .(3,6,180-184).

12- METODOS DIAGNOSTICOS
12-1.L ABORATORIO

Las manifestaciones humorales que se presentan asociadas alos mixomas cardiacos son
las siguientes: anemia normocitica normocromica, anemia hemolitica (por destruccion
mecanica contra la superficie tumoral), policitemia (por produccion de eritropoyetina
tumoral) leucocitosis, leucopenia, trombocitosis, activacion plaquetaria, trombocitopenia
(por destruccién mecanica, a veces con cuadros de aagulacion intravascular diseminada),
eritrosedimentacion acelerada, hipergamaglobulinemia, aumento de PCR, aumento de
factor reumatoide, aumento de anticuer pos antinuclear es y antifosfolipidicos y aumento
deinterleuquinas 4,(IL 4), 6 (IL-6), 8 (IL-8), 12(IL-12), interfer6n gammay FNT alfa;
siendo € dosgje de IL -6 (il para detectar recidiva tumoral luego de la reseccion quirirgica.
(3,6,21,22,37,39).
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12-2. RADIOGRAFIA DE TORAX

Los mixomas cardiacos radiologicamente pueden presentar las siguientes alteraciones:
cardiomegalia, signos de hipertensién venocapilar, agrandamiento auricular izquierdo, cuarto
arco izquierdo, calcificacion tumoral en casos de mixomas de auricula derecha e imagen en
botellén (en casos de derrame pericardico).En mixomas del corazon derecho se pueden
presentar imagenes de tromboembolismo pulmonar.(3,6,191).(Figs: 78-80).

Fig 78: Radiografia de Torax.

Signos de agrandamiento auricular izquierdoy de
redistribucion de flujo, causado por un mixoma atrial
izquierdo. Extraido de Radiographics.2002;22:673-689.

Fig. 79: Radiografia de torax.

Se observa car diomegalia,agrandamiento atrial izquier do (flechas)
y compresion del esofago contrastado,causado por un mixoma atrial
izquierdo.Extraido de Radiogr aphics.2002; 22:673-689.
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Fig. 80: Radiografia detorax.

Se observa imagen densa, redondeada y calcificada,
proyectada sobre la auricula derecha, que corresponde
aun mixoma atrial derecho (flecha).

Extraido de Radiogr aphics.2002;22: 673-689.

12-3 ELECTROCARDIOGRAMA

L os mixomas cardiacos producen las siguientes ateraciones electrocardiogréficas: arritmias
supraventriculares, ventriculares, signos de sobrecarga o0 agrandamiento de cavidades
cardiacas bloqueos a-v, bloqueos de ramay hemibloqueos. Entre |os trastornosdel ritmo mas
frecuentes, se encuentran la fibrilacién auricular y los bloqueos av que en ocasiones
ameritan la colocacion de un marcapasos definitivo en el postoperatorio precoz(3,6).

12-4. ECOCARDIOGRAMA
12-4-1. ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

Esd método de eleccion para e diagndstico de los tumores cardiacos.Define en qué cavidad
cardiaca se localizan y en qué lugar de la misma se implantan, 10 que es de gran importancia
para la estrategia quirdrgica.

La mayoria de los mixomas se ubican en la auricula izquierda (75% de los casos),
implantdndose predominantemente en el séptum interauricular en la zona del ostium
secundum, pudiendo asentar en |la pared auricular posterior, anterior, y orgjuela izquierda.En
orden de frecuencia decreciente € ubican los mixomas de auricula derecha (17%) y los
ventriculares (8%).

El ecocardiograma dfine el tamafio tumoral, la forma (s son sésiles o pediculados), y
demuestra la movilidad de los mismos. También muestra su relacion con las vévulas
cardiacas y € ecodoppler informa sobre la repercusion hemodinamica que producen las
masas tumorales, como estenosis o insuficiencias valvulares u obstruccion del tracto de
entrada o del tracto de salida ventricular (192-198).

Ecocardiograficamente los mixomas cardiacos son tumores bien delimitados, con morfologia
globular e irregular, generalmente polipoidesy friables, con un tamafio promedio de4 a8 cm
(rango 1 a 15 cm), con superficieirregular o lisa, los primeros mas embolizantes;|la mayoria
(90%) tienen un tallo de implantacién estrecho que los une a séptum interatrial y €l resto son
sésiles (10%).Su ecogenicidad es variable, con &eas de distinta densidad, a veces con &eas
ecolUcidas que corresponden a zonas de hemorragia, a veces con &eas calcificadas (1-2% de
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casos).El tumor puede prolapsar a través de las valvulas auriculoventriculares provocardo
diversos grados de obstruccién y debido a roce sobre las valvas puede causar insuficiencia
valvular, alteraciones que son detectadas por el ecodoppler.

De acuerdo a ecocardiograma 2-D se clasifican en 4 grados.Grado 1:pequefios y
prolapsantes; Grado 2: pequefios y no prolapsantes;Grado 3: grandes y prolapsantes y Grado
4:grandes y no prolapsantes.Se recomienda redlizar un ecocardiograma transesofégico
para definir la base de implantacion y descartar la existencia de otros mixomas asociados,
principamente en e sindrome de Carney.

Por otro lado el ecocardiograma de contraste, permite realizar e diagnostico diferencial entre
tumores cardiacos y trombos en base a su grado de vascularizacion Asi los tumores cardiacos
malignos presentan imagen ecogréfica con total y completo reforzamiento a causa de su rica
vascularizacion y los mixomas presentan parcial e imconpleto reforzamiento a estar menos
vascularizados, mientras que los trombos no presentan reforzamiento de la imagen a carecer
deirrigacion (192-198). (Figs:81-89).

Fig 81: EcocardiogramaModo M.

Se observan bandas de ecos debajo dela valva anterior mitral,
causadas por lamasa tumoral (TU), que protruye atravésdelavalvula
mitral, al comienzo de la diastole.Extraido de NEJM .1995; 333:1610-17.
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Fig 82: Ecocardiograma 2D. (Vista apical 4 cdmar as).

Mixoma atrial izquierdo.En didstole, € tumor protruye desde

el atrioizquierdo en € tracto de entrada del ventriculo izquierdo.
Extraido de NEJM:1995;333.1610-17.

= Mixoma

Fig 83: Ecocardiograma transtoracico 2D.
Mixoma atrial izquierdo, prolapsando en diastole
en el ventriculoizquierdo.

Extraido de Ext Imagen Diag.2012;3:26-28.

Mixoma

Fig 84:Ecocardiograma 3D. Muestra mixoma atrial izquierdo,
debordesirregularesfijo al séptum interatrial y prolapsando
dentro del ventriculo izquierdo.

Extraido del magen Diag.2012;3: 26-28.
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Fig 85:Ecocar diograma 2D.
Muestra gran mixoma auricular derecho, que ocupa cas
todalacavidad atrial y obstruye € orificio tricuspideo.

Extraido de:Europ J of Echocar diogr aphy.2008;9:422-423.

Fig 86:Ecocardiograma 2 D.Vista subcostal.
Se observa mixoma atrial derecho (M), causando obstruccién
delavena cava inferior.(V)Extraido de Ann Pediatr.2013;79: 257-260.

Fig 87: Mixoma biauricular. Eco 2D.

Se observa un mixoma atrial izquierdo protruyendo en € ventriculo
izquierdo y un mixoma atrial derecho.Extraido de:Cases report in
car diology 2012;doi:10.1195/2012/460268
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Fig 88: Ecocar diogramatranstorécico 2D:

Mixoma ventricular izquierdo,grande,ovoide,con pediculo fijo

al séptum interventricular,que obstruye el tracto de salida al prolapsar
durantelasistole.Extraido de:Europ J of Echocar diogr aphy.2008;9:84.

Fig 89: Ecocardiograma transtoracico 2D.

Mixoma ventricular derecho gigante, que en sistole protruye
por € orificio tricuspideo hacia la auricula derecha.
Extraido dee JACC.2011; 57: 630.

12-4-2. ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO

El ecocardiograma transesofagico complementa al transtoracico, sobre todo en casos de
mixomas pequefios (menores a 1cm), visuaizando con gran sensibilidad el tamario, el
sitio de implantacion y la movilidad. También es atil e ecocardiograma transesofégico
intraoperatorio, utilizado para €l control de la integridad del séptum interatrial y €l control
de la funcién walvular luego de la reseccion tumoral, determinando la necesidad o no de la
reparacion de dichas estructuras.(199-201).(Figs: 90-94).

Fig 90: Ecocardiograma Transesoféagico.

Se observa mixoma auricular izquierdo, esférico, fijo
al séptum interatrial por una base ancha.Extraido de:
NEJM.1995; 333:1610-17.
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Fig 91: Ecocar diograma transesofagico: Mixoma Tipol o Mixoma Velloso.
Seobserva masa atrial izquierda irregular, que prolapsa dentro del
ventriculo izquierdo, atravésdd orificio mitral.

Extraido de: Rev Port Cardiol.2012:31:567-575.

Fig 92: Ecocar diograma transesofagico.Mixoma Tipo 2 o Mixoma Sélido.
Se observa masa atrial izquierda, redondeada, protruyendo atravésdela
valvula mitral dentro del ventriculo izquierdo. Extraido de Rev Port

Cardiol.2012; 31: 567-575.
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Fig 93: Ecocar diograma tr ansesofagico.

Mixoma auricular derecho gigante, de 6 cm de diametro, unido al séptum
interatrial, que causa obstruccion bicava por henorragia intratumoral (A).
Extraido de:Europ J of Cardiothorac Surg.1997;11:779-781.

Fig 94: Ecocardiograma Transesofagico 3D.

Mixoma auricular izquierdo gigante, que obstruye d orificio mitral,

deg ando pequefio trayecto para el pasaje de flujo sanguineo.(flechas).
Extraido de:J of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia.2009;23:66-68.

12-4-3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El ecocardiograma permite realizar el diagnéstico diferencial, entre el mixoma cardiaco
y otras patol ogias como las que se enumerana continuacion (202,203). (Figs: 95-97):

a) Trombos intracavitarios: auriculares o ventriculares.
b) Vegetaciones valvulares.
¢) Tumores cardiacos.

d) Variantes anatémicas nor males:

- Red de chiari:Es un remanente del seno coronario embrionario.Se presenta en € 3% de los
casos.Es una membrana delgada fenestrada movil, ubicada en la auricula derecha que se
extiende desde la vena cava inferior hasta € séptum y/ o vavulatricispide.

- Vévula de Eustaquio:Es una vavula a nivel de la vena cava inferior congtituida por una
banda de tejido que se extiende desde la vena cava inferior através de la pared posterior de la
auricula derecha hasta el séptum interauricular debajo de lafosa oval.

-Banda moderadora:Es una trabecul acién muscular prominente, solo presente en el ventriculo
derecho.

-Falsos terdones del ventriculo izquierdo:Son bandas fibromusculares que conectan €l

séptum interventricular con la pared libre o con los muscul os papilares.
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Fig 95:Trombo intracavitario.

Ecocar diograma transesofégico: muestra trombo
localizado a nivel dela orgudaauricular izquierda.
Extraido de NEJM.1995; 11: 1268-1279.

Fig 96: Vegetacion.Endocar ditis infecciosa

Ecocar diograma transtor acico: muestra vegetacion a
nivel delavalva anterior mitral.Extraido de:Essential
Echocar diography.Solomon S.2007.Cap 15; pag: 285.
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Fig 97: Ecocardiograma.Fibrodastoma Papilar.
M asaredondeada asentando en la pared lateral dela auricula
izquierda.(flechas) Extraido de:Circulation.2001, 104:87-88.

12-5. TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA

Es util para e diagnostico diferencial entre tumores solidos, quisticos 0 grasos.Asimismo,
informa en el caso de los tumores malignos, acercadel grado de infiltracion miocérdica y
extension extracardiaca. Ademas diferencia masas tumorales de trombos intracavitarios y
laTAC helicoidal multisiice (tomografia computada) es de eleccion para € diagndstico de
tromboembolismo pulmonar.En cuanto a las caracteristicas tomograficas de los trombos,
estos se identifican por ser masas mas pequefias que los mixomas, por localizarse en la
oregjuela auricular 0 en las paredes laterales o posteriores y por carecer de movilidad y no
prolapsar, como o hacen los mixomas.(3,6,14,204-209).(Figs: 98-103).

Fig 98: TAC detorax con contraste.

Mixoma auricular izquierdo: se observa masa
lobulada y con un pediculo quelafija al séptum
interatrial .Extraido de: JACC. 1987; 91180-83.
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Fig. 99: Mixoma atrial izquierdo.TAC torax.

Sevisuliza masa tumoral prolapsando atravésdela valvula
mitral, durante la diastole, dentro del ventriculo izquierdo.
Extraido de: Circulation .2004; 109:165-166.

Fig. 100: TAC detérax con contraste.

Mixoma auricular izquierdo. A) tumor de superficieirregular y con
pediculo quelofijaal séptum interatrial. B) tumor ovoide y de
superficie lisa. Extraido de AJR.2009; 192:639-645.

Fig 101: TAC detorax con contraste.

a) Mixoma atrial izquierdo, voluminoso, fijo al séptum interatrial
por un pediculo. b) Masa atrial izquierda que comprime venas
pulmonar es.(flechas) Extraido de: Radiogr aphics.2002;22:673-689.
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Fig 102: TAC detdrax con contraste.

A) Mixoma auricular derecho, con un pediculo quelofijaal
septum interatrial. B) Extension dentro de la vena cava inferior.
Extraido de: Radiographics.2002;22:673-689.

Fig 103: TAC de Torax con contraste.

Se observa mixoma auricular derecho gigante,
gue prolapsa hacia € ventriculo derecho.
Extraido de: Ann Thorac Surg.2012;94:643-646.

12-6. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La RMN junto con la ecocardiografia, son los métodos diagndsticos no invasivos “ de
eleccion” para € diagndstico de tumores cardiacos.Proporcionan excelente informacion
acerca de la localizacion, tamafio y estructura del tumor; sefialan si es sésil o pediculado,
sOlido o quistico, definen el grado de ocupacion de la cavidad cardiaca afectada y en €l caso
de tumores malignos, € grado de infiltracion miocardicay de extension mediastinal Al igual
que laTAC, diferencia mixomas de trombos .(3,6,14,210-215).(Figs:104-106).




Carrera de Especialista en Cardiologia Clinica Mixomas Cardiacos

Fig 104: RMN. Mixoma auricular izquierdo.

Masa tumoral fija por un pediculo al séptum
interatrial y que ocupa gran parte de atrio izquierdo.
Extraido de: NEJM .1995; 333: 1610-17.

Fig 105: RMN. Mixoma auricular izquierdo.

Se observa masa tumoral, prolapsando desde €l
atrio izquierdo, dentro del ventriculo izquierdo.
Extraido de: Radiographics. 2002; 22: 673-689.

Fig 106: RMN. Mixoma auricular derecho.

A) masa tumoral ovoide fija ala pared lateral del atrio derecho.
B) masa tumoral prolapsando a través de la valvula tricuspide.
Extraido de: Radioaraphics.2002:22:673-689.

12-7. BIOPSIA ENDOMIOCARDICA

Se utiliza para € diagndstico histolégico de los tumores ubicados en e corazén derecho,
abordando los mismos por via endovascular a través de la vena cava superior (cono en la
mayoria de los casos) o a través de la vena cava inferior .(3,6).

13. TRATAMIENTO
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13-1. Tratamiento Quirurgico. Generalidades

Desde la primera descripcion de un tumor cardiaco en 1559, tuvieron que trancurrir casi 400
afios hasta que en 1954 se resecO por primera vez en forma exitosa y con circulacién
extracorpérea, un mixomade auricula izquierda .(1,3,6,14,216-221).

Desde entonces, el tratamiento de los mixomas cardiacos es quirargico en todos los casos,
resultando curativo en la mayoria de pacientes (3,6,14,221).Por lo tanto, una vez efectuado
el diagnostico se recomienda la reseccion quirurgica lo mas pronto posible, por d riesgo
de embolias 0 de muerte sibita, ya que entre el 8 y el 10% de pacientes mueren
esperando la cirugia ( 222).En este sentido la anticoagulacion preoper atoria para evitar el
riesgo embdlico, aln es materia de controversia, ya que solo evitaria la embolia a partir de
fragmentos de trombos formados en la superficie tumoral y no la embolia de fragmentos
tumorales.Por otra parte, en ocasiones la cirugia es de urgencia, como en |os casos que se
presertan con edema agudo de pulmén secundario a la obstruccion completa de la vavula
mitral por el tumor, que en ocasiones sufre el aumento brusco de su tamafio a causa de una
hemorragia intratumoral aguda.(3,6,14,55).

13-2. Cirugia Convencional

Lacirugia convencional sereadlizaatravés de unaesternotomia medianay con circulacion
extracorpérea.En cuanto a la técnica de abordaje puede ser uniatrial, uniatrial trans-
septal o biatrial dependiendo del tamafio y localizacién tumoral (223-224).El procedimiento
quirdrgico consiste en la exéresis tumoral con reseccion amplia de la base de implantacion
con el objetivo de evitar la recidiva local (16).A ésto se agrega la reparacion del séptum
interauricular mediante cierre simple o cierre con parche de pericardio o dacrén y eventual
electrofulguracion o crioablacién de la base de insercion tumoral.(3,6,14,225-240).(Figs:
107-108).

o
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Fig 107: Cirugia convencional.
Sevisualizala masa tumoral correspondiente a un mixoma
atrial izquierdo.Extraido de: Cases Journal.2008; 1:96
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Fig 108: Pieza de reseccion quir urgica.
Mixoma auricular izquierdo.
Extraido de:Ann Thorac Surg.2010;90:674-676.

Una situacion especia es la asociacion mixomay embarazo.El mango bésicamente no
var ia respecto de la mujer no embarazada, teniendo siempre presente el riesgo aumentado de
embolias, sincope 0 muerte stbita, asociado a diferir la reseccién tumoral.Como alternativa,
s e tumor es pequefio, no pediculado y con poca movilidad, se podria tomar una conducta

expectante.En este caso estaria indicada la anticoagulacion para evitar el riesgp embdlico a

partir de trombos desprendidos de la superficie tumoral (241).

13-3. Cirugia Videoasistida

Recientemente se ensayaron abordajes mediante cirugia minimamente invasiva, a través de
minitoracotomia o miniesternotomia y minitoracotomia asistida por videoendoscopia.

Segln series reportadas, comparal jay la
miniesternotomia, se concluye qu ncia en
los tiempos de CEC ni clampeo Ilen los
margenes de reseccion, reportandosg S i. léntica
mortalidad a 30 dias,al afio y hag 3 S do descripto en la
literatura.(242-248).(Figs: 109-110 4
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Fig 109: Cirugia toracoscopica.

A)Viasde abordaje: atraveés de 3 pequeiiasincisiones se coloca
e instrumental quirdrgico.B)Incisionesen e postoperatorio.

C) Extractor detgidos blandos.(Endobag).D) Pieza de reseccion.
Extraido de:Ann Thorac Surg.2010;90:674-676.

Fig 110: Resecciéon endoscopica de un mixoma de valvula mitral.

A) mixoma que asienta en la valva anterior mitral.B) reseccién endoscopica
del tumor y reparacion del defecto valvular con parche de pericardio.
Extraido de:Ann Thorac Surg.2007;83:2142-2146.

13-4. Cirugia Robotica

La primera reseccion exitosa de un mixoma con tecnologia robotica fue realizadaen el 2005.
Desde entonces, el numero de casos operados fue en crecimiento y los resultados son

comparables alosdela cirugia convencional.(249-254).(Fig: 111).

Fig 111: Cirugiarobdtica.
Se observa mixoma ov¢
Extraido de:I nteractive

13-5. Transplate y Autotransplante

En cuanto d transplante cardiaco o : . g
para los casos de mixomas no reps A . as con
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compromiso de estructuras cardiacas (pared auricular, vena cava, venas pulmonares) o
para mixomas con multiplesrecidivas.En cuanto alatécnica quirdrgica del autotransplante,
consiste en la explantacion del corazon, reseccion ampliadel tumor ex-vivo 'y de estructuras
comprometidas, reconstruccion de las paredes y estructuras vasculares con parches de dacron
o pericardio y reimplante del érgano.(255-258).(Fig: 112).

A) Reconstruccion dela pared posterior atrial izquierda con
pericardio y del atrio derecho con protesis adrtica.B) Construccion
de neoauriculas con pericardio.C) Anastomosis de neoaurictlas a la
pared posterior.Extraido de:Ann Thorac Surg.2007;83:1545-47.
SANGRADC INTRAOPERATORIO

Entre los

procedimientos asociados que se realizan con mas frecuencia, figuran la
valvuloplastia mitral, el reemplazo valvular mitral y la cirugia de revascularizacion
miocardica.(3,6,14).

14- COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

Entre las complicaciones operatorias y postoperatorias més frecuentes, cabe mencionar las
arritmias supraventriculares, los trastornos de conduccion a v, € sangrado perioperatorio y
el sindrome de bajo volumen minuto.Con menor frecuencia figuran las complicaciones
respiratorias, renales, neurologicas y €l sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(3,6,14,56-62,22,52,40,259).(Tabla 3).
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POSTOPERATORIO
SINDROME BAJO VOLUMEN MINUTO
SINDROME RESPUESTA INFLAMATORIA
SISTEMICA
COMPLICACIONES RESPIRATORIAS NEUMONIA-ARM
COMPLICACIONES RENALES INSUFICIENCIA RENAL
COMPLICACIONES NEUROLOGICAS ACV

Tabla 3: Complicaciones postoper atorias

En cuanto a la frecuencia de las diferentes complicaciones, las arritmias supraventriculares
son muy comunes, como queda plasmado en |as siguientes series quirlrgicas.(3,6,225-240).

Gonzalez E.y cal. dela Universidad Favaloro, Bs. As, Argentina en una serie nacional de
59 pacientes reportd entre las complicaciones postoperatorias un 23,7% de arritmias
supraventriculars, un 23,7 % de casos bloqueo av completo (1 sélo paciente con
requerimiento de marcapaso definitivo), un 18,6% de SBVM, un 10,1% de IRA, un 6,7% de
ARM prolongada, un 3,38% de embolias periféricas y un 3,4% de reoperaciones, siendo la
complicacion alejada mas frecuente fue el aleteo auricular en € 13,7%. (56).

Marédli R, Hospital San Juan de Dios, La Plata, Bs As, Argentina, en otra serie de 26
tumores cardiacos, @3 mixomas), se reportd sindrome vasoplé€jico en e 8%, sangrado
postoperatorio que obligd a la reintervencion en & 4%, fibrilacion auricular seguida de
bloqueo av con reversion en 48 hsen e 4%y diabetesinsipidaen e 4%. (58).

Por otra parte Pinede L., del Hospital Edouart Herriot, Lyon, Francia, en una casuistica de
112 casos de mixomas de auricula izquierda, se reportd como complicacion postoperatoria
més frecuente un 26% de arritmias supraventriculares (29 pacientes con fibrilacion
auricular), con 2 pacientes con bloqueo av completo que requirieron implante de marcapaso
definitivo. (62).
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Keeling 1.M.y col.de la Universidad Karl Francenz de Graz, Austria, report6 en su serie de
49 pacientes complicaciones postoperatorias en € 42,9%, siendo las més frecuentes las
arritmias (22,5%), € bao gasto (4,1%),d sangrado (2%), infecciones de la esternotomia
(8,2%), complicaciones neurolgicas ( infarto cerebral, T.I.A.) y complicaciones respiratorias
(infeccion o insuficiencia respiratoria) (227).

Garatti y col.,dela Universidad de Milan,Italia, reportaron en su serie de 98 mixomas un
15% de complicaciones,figurando 3 pacientes con SBVM,4 pacientes con sangrado
quirdrgico,2 paciertes con IRA transitoriay 6 pacientes con fibrilacion auricular.(229).(Figs:
113-114).

23,7% 23,7%
14

12 18,6%
g10
é B 10,1%
z & 6,7%

% 3,4%

2 1,7%
o

ASV  BAV SBVM IRA  ARMpr Reop MUERTE

Fig 113:Complicaciones postoperatorias.

ASV:Arritmia supraventricular.BAV:Bloqueo av. SBVM :Sindrome bajo
volumen minuto.lRA:I nsuficiencia renal aguda. ARM pr: ARM prolongada.
Reop:Reoper acion.Extraido de RevArg de Cardiol.2010;78:108-113
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Fig 114:Complicaciones postoperatorias.SIRS:Sindrome de respuesta
inflamatoria sisstémicaHemorr:Hemorragia.Diab.insip: Diabetes
insipida.FA:Fibrilacion auricular . BAV:Blogueo A-V.Extraido de
Rev.Fed.Arg.Cardiol.2002; 31: 287-294. Mardlli R.y cal.

15- MORTALIDAD OPERATORIA
En cuanto a la mortalidad quirargica, de acuerdo con las series més importantes, es bagja, y
se encuentra alrededor del 3% con un rango entre el 3,1% y e 12,5%. (3,6,14,56-62).

Gonzalez E.L, en su serie de 59 mixomas reporta una mortalidad precoz de 1,7% y una
tardia de 6,8%.(56).Marelli R., en su serie de 26 tumores cardiacos -23 de ellos mixomas-,
report6 (ver que el verbo coincida con el sujeto: singular o plural) una mortalidad del 12%
(58).Blondeau P, del Hospital Broussais, Paris, Francia, entre 533 tumores cardiacos
primarios 444 fueron mixomas, comunicd una mortalidad precoz de 4,3% Yy tardia de 3,9%
(61).Pinede L y col, en una serie de 112 mixomas de auricula izquierda, reporté una
mortalidad precoz de 3,5% (62).Garatti y col, en su serie de 98 mixomas reportaron una
mortalidad de 3% en un seguimiento de 72 meses 225).Keeling 1.M, en su serie de 54
mixomas registraron una mortalidad precoz de 2% y tardia de 6,1% (229).Cooley
D,Universidad de Texas, en su serie de 71 mixomas no informa mortalidad (234).Li
Guang-ying, Universidad Medica China, Shenyan, China, en una serie china de 633
mixomas comunicd una mortalidad precoz entre 5,8y 13% (237).

16- RECIDIVA TUMORAL

En relacion a las recidivas, las mismas se presentan entre el 3 y 5% a los cuatro afios en
casos de mixomas esporadicos y hastaen e 20y 30%), en casos de mixomas familiares.En
consecuenciael seguimiento ecocar diogr &fico semestral es de indicacion absoluta, para la
deteccion precoz de las mismas.Las recidivas se relacionan con reseccion incompleta del
tumor, implante de células tumorales durante la reseccion, o a desarrollo de un nuevo
tumor a partir de focos de células pretumorales y predisposicion hereditaria como en los
casos familiares.

Por dlo, la importancia de la erradicacion amplia del area adyacente a la base de
implantacién tumoral y el examen completo de las cuatro cavidades cardiacas durante € acto
operatorio .(3,6,14,16,56-62).

17-PRONOSTICO

El prondstico postoperatorio aejado es excelente, lograndose la curacion en la mayoria
de los casos.En cuanto a la sobrevida global a los 14 afos, segin Gonzalez. E. L y col, en
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su serie de 59 pacientes, es de aproximadamente el 88,4% y lasobrevida libre de sintomas
es de 65,5%, en e mismo periodo de seguimiento. (56).Mientras que Garatti et al, en su
serie de 98 mixomas citan una sobrevida actuarial de 98%, 98% y 89% a los 5,10y 15
anos respectivamente.(3,6,226).(Figs:115-116).

Sobrevida 88,4%
Sobrevida libre de sintomas 65,5%
1 25 50 75 100 125 150 178
Meses de seguimiento

Fig. 115:Curva de sobrevida total y sobrevida librede sintomas.
Lascurvas se separan a partir del primer mes posoper atorio,
debido ala aparicion de arritmias supraventriculares.

Extraido de Rev Arg Cardiol.2010;78:108-113.
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Fig. 116: Sobrevida acumulativa de pacientes operados de

mixoma car diaco, es de 98% ,98% y 89% alos 5,10y 15 afios

respectvamente.

Garatti et al. Extraido de Ann Thorac Surg.2012;93:825-31.
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A- REVISION DE LA CASUISTICA DE MIXOMAS CARDIACOS OPERADOS EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA UNIVERSIDAD ABIERTA INTERAMERICANA

1- INTRODUCCION

En coincidencia con todas las series publicadas, el mixoma auricular representd e tumor
cardiaco primario mas frecuentemente diagnosticado e intervenido, entre todas las neoplasias
cardiacas tratadas en € Hospital Universitario de la Universidad Abierta Interamericana
(UAI).

2- MATERIAL Y METODOS

Se redizd una revision de la base de datos del servicio de Cirugia Cardiovascular del
Hospital UAI, encontrandose gue entre octubre del 2004 y febrero del 2013 se operaron un
total de 13 pacientes con diagndstico de mixoma auricular, todos confirmados por anatomia
patologica. De ta revision, se andizaron las caracteristicas clinicas, diagnésticas y
terapéuticas de todos los casos, realizandose ademas un seguimiento clinico y
ecocardiografico de los pacientes a fin de conocer su evolucion, a corto y largo plazo.

3-RESULTADOS

Sobre la base de 980 cirugias cardiacas efectuadas, 13 pacientes resultaron intervenidos con
diagnostico de mixoma, representando ello el 1,3% del total (Fig 1).

Fig L1
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-DATOS DEMOGRAFICOS

L as caracteristicas clinicas de la poblacion se presentan en laTabla 1:

CARACTERISTICAS CLINICAS ﬁ

NUMERO TOTAL DE PACIENTES 13 PAC.

SEXO FEMENINO 9 PAC.(69,2%)
RELACION HOMBRE/MUIJER 2,3//1.
EDAD PROMEDIO 57 ANOS (RANGO:34-83 ANOS)

ANTECEDENTES CARDIOLOGICOS

HTA 4PAC.(30,7%)

TABAQUISMO 4PAC..(30,7%)
DISLIPEMIA 2 PAC..(15,3%)
MIXOMAFAMILIAR NINGUNO

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICASDE LOSPACIENTES

-METODOS DIAGNOSTICOS

Como métodos diagnosticos fueron utilizados, € ecocardiograma transtorécico, el
ecocardiograma transesofégico, y en laminoriade casos, latomografia axial computada
(TAC) y laresonancia magnética nuclear (RMN), como muestra la Tabla 2. Fig 2-5.

METODOS DIAGNOSTICOS

ECOCARDIOGRAMA
TRANSTORACICO 13 PAC.(100%)
TRANSESOFAGICO 4PAC. (30,7%)
-3 PAC. EN PREOPERATORIO
-1 PAC. EN INTRAOPERATORIO

(EVALUACION VALVULA
MITRAL)

e 4PAC. (30,7%)
(EVALUAR MORFOLOGIA)

RMN 1PAC. (7,6%)

(EVALUAR MORFOLOGIA Y
COMPROMISO CARDIACO
EXTRACARDIACO)

TABLA 2. METODOS DIAGNOSTICOS
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Fig. 2: Ecocardiograma 2D. Mixoma atrial izquierdo.
Varon, 54 afios. Masa tumoral que protruyeen € ventriculo izquierdo,
durante la diastole. Extraido de base de datos del Hospital UAL.
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Fig. 3: Ecocardiograma 2D.
Mixoma atrial derecho: masa tumoral que ocupa gran partedd atrio

derechoy que protruye en del ventriculo derecho durante la diastole.
Extraido de base de datos del Hospital UAI.

Fig. 4. Ecocardiograma transesofagico. Mixoma atrial
derecho. Masatumoral grande en atrio derecho en mujer de4l
anos. Extraido de banco de datos Hospital UAL.
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Fi. 5. Ecocardiograma 2D.
Mixoma atrial izquierdo en var6n de 54 afios, prolapsandoen
el ventriculo izquierdo. Extraido de base de datos Hospital

-LOCALIZACION TUMORAL

Respecto ala localizacion tumoral, 8 casos se ubicaron en laauriculaizquierda (61,5%), 4
casos en laauricula derecha (30,7%) y 1 caso en lavalvula mitral (valva anterior) (7,6%).
Es de mencionar que en ésta serie no se registraron tumores de localizacion biauricular,
auriculo-ventricular, ventricular o multicamar (Tabla 4).

LOCALIZACION TUMORAL

AURICULA IZQUIERDA 8PAC. (61,53%).
AURICULA DERECHA 4PAC. (30,76%).
VALVULA MITRAL 1PAC. (7,69%).
N° TOTAL DE PACIENTES 13 PAC. (100%)

TABLA 4. LOCALIZACION TUMORAL

-TAMANO TUMORAL Y EMBOLIAS

El diametro tumora promedio fue 32,5 mm x 63,5 mm (rango entre 15mm x 16mmy 77 mm x 50
mm ), observandose que los tumores més pequefios se asociaron con mayor frecuencia de embolias,
todas a nivel de la circulacion cerebrovascular y todas en forma de accidentes isquémicos
transitorios.(AIT). Los datos se obtuvieron a partir del ecocardiograma transtorécico (ETT) de cada
uno de los 13 pacientes (Tabla 3).
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TAMANO X ETT < 20 mm.

PAC 1 15X16mm AIT (1 episodio)
TAMANO X ETT 20-40mm.

PAC 2 19X22mm

PAC 3 19X22mm AIT (2 episodios)
Pac 4 30x20mm AIT (1 episodio)
PAC 5 22X30mm AIT (1episodio)
PAC 6 30X40mm

PAC 7 40X40mm

TAMANO X ETT 40-50mm.

PAC 8 50X50mm

TAMANO X ETT 50-60m

PAC 9 55X48mm

PAC 10 57X33mm

TAMANO X ETT 60-70mm

PAC 11 62X65mm

PAC 12 67X60mm

PAC 13 50X77mm

TABLA 3. TAMANO TUMORAL Y EMBOLIAS

-MANIFESTACIONES CLIiNICAS

De los 13 pacientes de la serie, doce pacientes (12 pac.) presentaron sintomas,
representando el 92,1% del total. Entre las manifestaciones clinicas halladas siete
pacientes (7 pac.) presentaron cuadros de insuficiencia cardiaca (53,8%) y de elos 5
manifestaron falla cardiaca izquierday 2 falla cardiaca derecha; cuatro pacientes (4 pac.)
presentaron embolias sistémicas (30,7%), todas a nivel del territorio cerebrovascular 'y

manifiestas todas en forma de accidentes isquémicos transitorios (AIT). Una paciente (1
pac.) presentd cuadro de palpitaciones secundario a episodio de fibrilacion auricular
(7,6%) y un paciente (1 pac.) estuvo asintomatico con diagnéstico ecocardiogréfico casual,
en ocasion de la evaluacion prequirdrgica de hernioplastia (7,6%). Debe destacarse que
entre los pacientes con insuficiencia cardiaca, una paciente presentd un sindrome febril
prolongado de 7 meses de evolucion (7,6%) y un paciente presentdé una embolia
mesentérica 16 meses antes del diagnostico de mixoma ,habiendo sido tratado con
anticoagulacion y habiendo evolucionado favorablemente.Por otro lado, dentro del grupo de
pacientes con AIT, una paciente presentd sincopes a repeticion con requerimiento de
marcapasos definitivo, antes del diagndstico de mixoma (7,6%). Es de destacar, que en esta
serie no se presentaron casos de comple o de Carney ( Tabla 5).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

PACIENTES SINTOMATICOS 12 PAC.(92,3 %).

-INSUFICIENCIA CARDIACA 7 PAC.(53,8%)
INSUF.CARDIACA 1ZQ: 5 PAC.
INSUF.CARDIACA DER:2 PAC.

-EMBOLIA CEREBRAL (ACV) 4 PAC.(30,7%)
ACCIDENTE ISQUEMICO TRANSITORIO
EN LOS 4 CASOS.

-PALPITACIONES 1 PAC.(7,69%)
FIBRILACION AURICULAR
PACIENTES ASINTOMATICOS 1 PAC.(7,69%)

TABLA 5.MANIFESTACIONESCLINICAS

-TRATAMIENTO

El tratamiento fue quirudrgico en los 13 pacientes (100% de casos), todos con circulacion
extracor por ea., con tiempo de bomba promedio de 50 minutos (rango 29 a 71 minutos) y
tiempo de clampeo promedio de 31 minutos (rangol7 a 45 minutos). Se realiz0 reseccion
tumoral con cierre simple del séptum interauricular en 7 pacientes (53,8%), reseccion
tumoral, cierre del séptum interauricular y reemplazo de valvula mitral con proétesis
mecanica n°27 en un 1 paciente (7,6%), reseccién tumoral y cierre del séptum
interauricular con parche de pericardio bovino en 4 pacientes (30,7%) y resecciéon de un
tumor anivel delavalva anterior dela valvula mitral en 1 paciente (7,6%) (Tabla6).

TRATAMIENTO

RESECCION+CIERRE SIMPLE DEL SIA 7 PAC.(53,8%)

RESECCION+CIERRE DEL SIA CON 4 PAC.(30,7%)
PARCHE DE PERICARDIO

RESECCION +CIERRE DEL SIA+RVM 1 PAC.(7,69%)

RESECCION TUMOR VALVULA 1 PAC.(7,69%)
MITRAL

SIA:SEPTUM INTERAURICULAR.
RVM:REEMPLAZO VALVULA
MITRAL.

TABLA 6. TRATAMIENTO QUIRURGICO
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-ANATOMIA PATOLOGICA

De acuerdo a estudio anatomopatoélogico realizado en los 13 casos (100 %), todos los
tumores resecados correspondieron a mixomas cardiacos (Fig 8).

Fig. 6: Microscopia. (Coloracion hematoxilina-eosina).

Se observan lastipicas células poligonales, lipidicas 6 estelares
(citoplasma rosado PAS +), inmersasen un estroma de muco -
polisacéridos acidos (Azul Alsacia +).

Fig 8: Microscopia Optica

-COMPLICACIONES

En la presente serie, 7 pacientes (53,8%) presentaron las siguientes complicaciones
postoper atorias:

a) Sangrado quirurgico: 1 paciente (7,6%) con sangrado a nivel del techo de la auricula
izquierda, resuelto con cierre simple en el mismo acto quirdrgico.

b) Sangrado médico en postoperatorio inmediato: 1 paciente (7,6%), que resolvié con
transfusién de hemoderivados.

c) Shock cardiogénico, asociado a sepsis secundaria a neumonia : 1 paciente (7,6%), que
evoluciono favorablemente con tratamiento médico.

d) Bloqueo auriculo ventricular completo: 1 paciente (7,6%) que requirié marcapasos
definitivo.

e) Insuficiencia cardiaca derecha: 1 paciente (7,6%), con buena respuesta a tratamiento
médico.
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f) Arritmia cardiaca : 2 pacientes (15,2%) que presentaron fibrilacion auricular de ata
respuesta ventricular en el postoperatorio inmediato, con reversion frmacoldgica y ritmo
snusal d ata(Tabla 7).

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

COMPLICACIONES 7 PAC. (53,8%)
-SANGRADO INTRAOPERATORIO 1 PAC. (7,69%)
-SANGRADO POSTOPERATORIO 1 PAC. (7,69%)

-SHOCK CARDIOGENICO + SEPSIS.(NEUMONIA) 1 PAC. (7,69%)

-FIBRILACION AURICULAR ALTA RESPUESTA 2 PAC. (15,38%)

-BLOQUEO -AV 1 PAC. (7,69%)
-INSUF.CARDIACA DERECHA 1 PAC. (7,69%)
SIN COMPLICACIONES 6 PAC. (46,1%))

TABLA 7.COMPLICACIONESPOSTOPERATORIAS

El promedio de estadia hospitalaria fue de 8,4 dias, con un rango entre 5y 26 dias.
(Tabla8).

ESTADIA HOSPITALARIA

PROMEDIO DE DIAS 8,4 DIAS
RANGO DE DIAS DE5 A 26 DIAS
TABLA 8
-EVOLUCION

En la presente serie no seregistrdo mortalidad perioperatoria ni algjada, ni tampoco
recurrencia tumoral, como quedd demostrado en el seguimiento clinico y ecocardiografico
realizado durante un periodo de 8 afios y 5 meses (octubre 2004- febrero 2013) (rango entre 5
y 101 meses, promedio de 50,5 meses) (Tabla9).
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MORTALIDAD Y EVOLUCION

N° TOTAL DE PACIENTES 13PAC.
MORTALIDAD QUIRURGICA NINGUNA
MORTALIDAD ALEJADA NINGUNA
RECIDIVATUMORAL NINGUNA
PERIODO DE SEGUIMIENTO 8 ANOS Y 5 MESES
(OCTUBRE 2004/FEBRERO 2013)

TABLA9

4-CONCLUSIONES

Del andlisis de la casuistica de 13 mixomas operados en el Hospital Universitario de la UA,
se desprende que | as caracteristicas anatomoclinicas, diagndsticas, terapéuticas y evolutivas
halladas, no difieren respecto de las series publicadas en la literatura nacional e internacio-
nal.

En concordancia con la bibliografia publicada, la edad de presentacion del mixoma
predomino entre la 32y la 62 década de la vida, con una edad promedio de 57 afios. El sexo
femenino represento e 69,2% de la poblacion, y la localizaciéon tumoral més frecuente, fue
la auricula izquierda en e 61,5% de casos.

El diagnostico fue realizado por medio del ecocardiograma transtoracico en todos los
casos,con poca utilizacion del ecocardiograma transesofagico, de la tomografia
computada y de la resonancia magnética cardiaca. Las manifedaciones clinicas
predominantes fueron la insuficiencia cardiaca y las embolias sistémicas.El cuadro de
insuficiencia cardiaca se presentd en 7 pacientes , de los cuales 5 presentaron
insuficiencia cardiaca izquierda y 2 insuficiencia cardiaca derecha, mientras que las
embolias sistémicas afectaron a4 pacientesy se manifestaron entodos los casos en forma
de accidente isguémico transitorio.De remarcar es que, a igual que en otras series, se
encontr6 que los tumores de menor didmetro fueron los que con mayor frecuencia
embolizaron.En cuanto a tratamiento, fué quirurgico en todos los casos y consistié en la
exéresis tumoral con reseccion amplia de la base y reparacion del septum interauricular con
parche de pericardio o de dacron. Entre las complicaciones postoperatorias més frecuentes
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figuraron, lasarritmiasy los trastornos de conduccion, el sangrado intray postoperatorio,
el shock cardiogénico, la sepsis y la insuficiencia cardiaca. Por otro lado, en ésta serie no
existieron casos de complejo de Carney, no seregistraron casos de recurrenciatumoral
ni seregistré mortalidad a corto ni alargo plazo, en consonancia con los datos publicados.
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