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I.- ANTECEDENTES

Los tumores cardiacos primarios son raros, con una incidencia entre 0.0017 y 0.19 %
en pacientes no seleccionados de autopsias. Tres cuartas partes de estos son
benignos y cerca de la mitad de estos tumores benignos son mixomas (1,3,4,5). Se
presentan en forma esporadica, pero los mixomas familiares también han sido
publicados. El primer mixoma auricular izquierdo fue descrito en 1845. Antes de 1951
el diagndstico se realizaba solo por autopsia (6,7,17). El primer diagndstico pre-
mortem de un mixoma atrial izquierdo fue hecho por angiografia en 1952, y el primer
diagnéstico  por medio de ecocardiograma modo M fue realizado en 1959
(11,12,18,19,20). El método diagnéstico de eleccién de un mixoma cardiaco, en la
actualidad, dado el amplioc empleo de técnicas bidimensionales desde la década de
los 70, y el analisis especializado de esta patologia lo constituye la ecocardiografia,
procedimiento preciso de diagnéstico que generalmente coincide con los hallazgos
quirtrgicos (21,50). La primera reseccion quirtrgica de un mixoma atrial izquierdo fue
descrita por Crafoord en 1954, y desde entonces se establecié la naturaleza
quirdrgica obligada del padecimiento (58,59).

En México la primera reseccién de un mixoma cardiaco fue realizada en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez" por el doctor Quijano Pitman en 1967, por
toracotomia derecha. A nivel mundial, la primera descripciéon de una reseccién
quirdrgica de mixoma ventricular izquierdo fue realizada por Kay y colaboradores en
1959, dicho autor realizé la reseccién del tumor por ventriculotomia izquierda. (12).
Los mixomas ocurren en todos los grupos de edad pero son particularmente

frecuentes entre la tercera y sexta década de la vida (22,23,26,27). La edad mas



joven reportada en la literatura es de un recién nacido y la edad mayor el de una
mujer de 95 anos de edad. (1). Usualmente se desarrollan en los atrios. Cerca del
75% se originan en el atrio izquierdo y el 15 a 20% en el atrio derecho. Muchos de
ellos provienen del septum interatrial del borde de la fosa oval, pero también pueden
originarse en orden de frecuencia en la pared posterior de la auricula, pared anterior
y orejuela. Solo el 3 a 4 % de los mixomas son detectados en el ventriculo izquierdo y
2 a 3 % en el derecho (33,34,35). Son raramente multilobulados pero los casos raros
de varios mixomas dentro de un atrio han sido publicados. También existen
publicaciones de mixomas auriculares y ventriculares asi como biventriculares. Los
multiples y las localizaciones atipicas son mas frecuentes en los mixomas familiares
(42,47,55). La predileccion de los mixomas por el septum interatrial es hasta ahora in
entendible, y el indice de crecimiento de los mixomas es desconocido, pero
generalmente tienen un crecimiento réapido. Son polipoides, a menudo pedunculados,
raramente sésiles y redondos u ovales con una superficie lobulada o lisa. Es menos
comun la presencia de mixomas papilares o vellosos con una superficie de extensas
vellosidades, estas extensiones son gelatinosas y fragiles y tienden a fragmentarse.

Tienen un rango de 1 a 15 cm. de didmetro. (1,4,6,9,19).

Fig 1. Mixoma Auricular Izquierdo con pedicilo en el limbo de la fosa oval. (Ref 1)



Cuadro clinico

Las presentacién clinica de los mixomas cardiacos es inespecifica y depende del
tamano, localizacién y movilidad, muchos pacientes presentan una o mas de la triada
clasica de embolismo, obstruccién intracardiaca y sintomas constitucionales
(9,13,14,18). Ocasionalmente cursan asintomaticos, particularmente los mixomas
pequenos. Dependiendo del tamafio y la movilidad, los mixomas pueden dar lugar a
signos de obstruccién al llenado del ventriculo izquierdo o derecho con disnea
subsecuente, edema agudo pulmonar y falla cardiaca derecha. Estos signos pueden
simular el cuadro clinico de Estenosis Mitral 6 Tricuspidea. La obstruccién valvular
puede variar dependiendo de la posicién del cuerpo, si el tumor es lo suficientemente
suave Yy facilmente deformable y si tiene un pediculo grande, puede temporalmente
ocasionar obstruccién completa del drea valvular mitral ¢ tricuspidea con muerte
subita 6 sincope (6,12,17). La movilidad del tumor entre el atrio y el ventriculo puede
ocasionar cierre de la vélvula o dafio del aparato valvular con ruptura de cuerdas
tendinosas e insuficiencia tricuspidea o mitral (efecto de barrido del tumor). Los
mixomas auriculares derechos pueden simular una pericarditis constrictiva, por
estenosis funcional de la valvula tricispide con incremento de la presion de la
auricula derecha. En presencia de un foramen oval persistente, se puede desarrollar
cortocircuito de derecha a izquierda con cianosis central. Los mixomas ventriculares
pueden simular estenosis pulmonar o adrtica por la disminucién del calibre del tracto
de salida del ventriculo izquierdo 6 derecho (19,23,27,29,30).

Las manifestaciones constitucionales consisten en fatiga, fiebre, rash generalizado,

mialgias, perdida de peso, anormalidades de los exdmenes de laboratorio tales como



anemia, elevacién de la velocidad de sedimentacién globular, aumento de PCR y de
los niveles de globulinas. La anemia es generalmente normocitica normocrémica,
pero se ha demostrado la presencia de anemia hemolitica por destruccién mecénica
de los eritrocitos. Hallazgos menos comunes incluyen leucocitosis, trombocitopenia,
cianosis y fenémeno de Raynaud. Investigaciones recientes demuestran la liberacién
de IL-6 en tejidos provenientes de células de mixomas. Probablemente como parte
de la respuesta inflamatoria sistémica y de las manifestaciones auto inmunes.
Ocasionalmente los mixomas se infectan y en esta circunstancia existe un gran
peligro de emboalizacién sistémica (72,75,77,79,80).

La fibrilacién auricular que también contribuye a la disnea ocurre hasta en el 19% de
los casos. Se ha demostrado asociacién significativa entre los mixomas auriculares
izquierdos vy la fibrilacion auricular; el tamano de la auricula izquierda se ha asociado
al aumento del riesgo de este tipo de arritmias (13,50, 59,).

El embolismo ocurre en el 30 a 40 % de los pacientes, debido a que la mayoria de los
mixomas se localizan en el atrio izquierdo, el embolismo sistémico es mas frecuente.
En la mayoria de los casos, las arterias afectadas son las arterias cerebrales
incluyendo las arterias retinianas, lo anterior produce perdida visual transitoria o
permanente. También puede ocurrir oclusién de arterias periféricas con embolizacion
visceral, renal, esplacnica, mesentérica y en las arterias coronarias. Por ello en el
diagnostico diferencial del embolismo periférico debe incluir a los mixomas cardiacos.
Después de la reseccion quirdrgica, el diagndstico puede ser realizado por examen
histopatoldgico. A continuacién un resumen de las manifestaciones mas comunes de
la triada clasica de presentacion en los mixomas auriculares derechos e izquierdos

(1,9,10).



Cuadro dinico
Mixoma Auricula

izquierda

Cuadro clinico
Mixomas Auricula
derecha

Figura 1. Triadz Clinica de los Mixomas Izquierdos y Derechos.
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Exploracion Fisica

El examen fisico de los mixomas cardiacos al igual que las manifestaciones clinicas
dependera de su tamano, localizacién y movilidad y en forma no infrecuente de la
posicién corporal (9,10,13).

En el caso de los mixomas auriculares izquierdos (los mas comunes), la auscultacién
del apex puede revelar soplos de insuficiencia mitral o bien “chasquido de apertura”,
que realmente es un “golpe del tumor”, al ponerse en tensién en la protodiéstole,
seguido de un retumbo; por esta razén, la simple auscultacién facilmente se confunde
con estenosis mitral (13,18,69,70). Una caracteristica clinica importante para
sospechar el diagndstico, es que los soplos cambian radicalmente con la posicién.
Asi, la aparicion de fenémenos auscultatorios de doble lesion mitral con el
ortostatismo, que desaparecen con el decubito, deben sugerir mixoma (69). Por otro
lado, vale la pena recordar que debido a la variabilidad con la que el tumor se
desplaza en su movimiento intermitente los signos auscultatorios, también pueden
ser muy variables en diferentes momentos de la exploracion fisica. Es importante
mencionar que el fonomecanocardiograma demuestra caracteristicamente un | ruido
ampliamente desdoblado, al parecer el primer componente se debe al cierre valvular
mitral (Im) y el segundo componente retrasado al “golpe del tumor” producido por el
choque del mismo con la pared auricular izquierda durante el principio de la sistole. El
soplo sistélico no es un componente obligado de la exploracion, pero puede hacerse
evidente cuando el tumor interfiere con el cierre valvular mitral, lo cual da la impresién
acustica de doble lesién mitral. El ruido protodiastdlico 6 “golpe del tumor” aparece en

el 50% de los casos, generalmente tardio 0.10 a 0.12" después del lla, que simula un



chasquido de apertura mitral y que corresponde a la penetracién del tumor hacia la
cavidad ventricular. Finalmente la penetracion del tumor hacia la cavidad ventricular
genera un retumbo (1,18,69).

Los mixomas de la auricula derecha (los segundos en frecuencia), producen signos
de hipertension venosa sistémica, lo mas importante para sospechar el diagnéstico
es la presencia de signos auscultatorios de estenosis tricuspidea. El mixoma de la
auricula derecha es la causa mas frecuente de estenosis tricuspidea aislada, por lo
que el hallazgo de un | ruido reforzado y un retumbo en el foco tricuspideo con
maniobra de Rivero Carvallo positivo en ausencia de signos de valvulopatia mitral,
deben hacer sospechar la posibilidad de mixoma auricular derecho (19,20,26,29). En
ocasiones puede haber soplo de insuficiencia tricuspidea cuando el tumor interfiere
con el cierre valvular. El registro de fonomecanocardiograma demuestra el | ruido
reforzado por varios componentes. El Im es de caracteres normales, el It puede ser
normal o estar muy retrasado y reforzado constituyendo realmente un “golpe del
tumor”, y esto guarda relacién con el choque que el mixoma tiene con la pared
auricular, al ser desplazado con el cierre valvular al principio de la sistole ventricular.
El retumbo tricuspideo es obligado y frecuentemente se acompana de refuerzo
presistélico. Un signo clave para el diagndstico es el reforzamiento de estos
fenémenos con la maniobra de Rivero Carvallo. Con la maniobra de valsalva se
puede comprobar el comportamiento “derecho” del retumbo y al aparecer y reforzarse
dicho fenémeno durante los primeros cinco latidos de la fase de pospresion
inmediata. La ausencia de signos de valvulopatia mitral y la normalidad del
apexcardiograma son datos negativos que apoyan la posibilidad de mixoma auricular

derecho (35,69,70).
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Los hallazgos electrocardiograficos y radiogréficos son inespecificos. Pueden reflejar
las alteraciones hemodindmicas causadas por el mixoma, sobrecarga atrial o
hipertrofia ventricular. Desde luego que en el mixoma auricular izquierdo pueden
haber signos de crecimiento auricular izquierdo; pueden aparecer arritmias
auriculares paroxisticas y en casos aislados se han descrito bloqueos de rama vy
alteraciones del segmento ST que pueden simular isquemia miocardica. En los
mixomas auriculares derechos también pueden existir signos de crecimiento
ventricular derecho; quiza lo mas importante del registro sea la ausencia de signos
que sugieren valvulopatia mitral. Este signo negativo en conjunto con datos de
estenosis tricuspidea “aislada” deben sugerir el diagndstico de mixoma (60,61,62).
En la radiografia de térax también se demuestran signos inespecificos. Si el tumor
produce obstruccion mitral, habra hipertensién venocapilar y hasta edema agudo
pulmonar. Un signo que pudiera llegar a ser de gran valor es la calcificacion del tumor
que ocasionalmente puede verse en una radiografia técnicamente satisfactoria, lo
cual si es de gran ayuda para la busqueda del diagnéstico (58,59,60). Si el mixoma
es derecho, la radiografia de térax puede mostrar crecimiento de la auricula derecha
y ocasionalmente del ventriculo derecho. La calcificacién intracavitaria a nivel de la
auricula derecha es un signo muy valioso para sospechar la presencia del tumor. Es
muy frecuente la presencia de imagenes parenquimatosas pulmonares que pueden
tener las méas diversas morfologias y que pueden interpretarse como metastasis
pulmonares, micosis o tuberculosis y que en realidad representan los infartos del

pulmén del pulmén producidas por las embolias tumorales (54).
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Hallazgos ecocardiogrificos

Los hallazgos ecocardiogréaficos son hoy por hoy el estandar de oro para el
diagndstico de los mixomas cardiacos (9,11,85,87). El ecocardiograma bidimensional
es Util para determinar la localizacién, el tamarfo, forma y movilidad de los mixomas
cardiacos. Los criterios ecocardiograficos para el diagndstico de mixoma cardiaco, es
encontrar una masa intraauricular con un punto de adherencia preferentemente en el
septum interauricular (fosa oval) en un paciente sin enfermedad valvular asociada. En
el caso de los mixomas auriculares izquierdos, el ecocardiograma bidimensional
puede facilitar la diferenciacién entre trombo auricular izquierdo y mixoma
(81,82,83,84,85). El primero produce una apariencia lobulada y se localiza en la
pared posterior de la auricula, el mixoma es a menudo pedunculado y raramente
ocurre en la pared posterior de la auricula. En efecto, este registro demuestra
nitidamente la penetracion de la masa tumoral a través de la valvula mitral hacia la
cavidad ventricular izquierda. Caracteristicamente se observa un cumulo de ecos
anormales que ocupan el espacio diastdlico de la vélvula mitral dejando un espacio

libre de ecos entre el valvular y el tumoral, al principio de la misma diéstole (62, 87).

Fignra 2. Ecocardiagrama bidimensional y modo M. Apical 4 cimaras donde se observa mixoma anricnlar izzquierdo que

ocupa toda la didstole. Ref 83.



Figura 3. Ecocardiograma bidimensional y modo M. Eje Largo Paraesternal que denmestra mixoma anricular izquierdo que
prolapsa al ventriculo izquierdo en didstole.. Ref 85,

Figura 4. Mixoma asuricular igquierdo en sistole ocupa el 80% de la auricula izguierda, en didstole prolapsa a la cavidad
ventricular. Ref 87.

El ecocardiograma transesofagico es mas sensible que el transtoracico para localizar
el punto de adherencia de los mixomas debido en primer lugar al efecto de ventana
que produce el borde eco génico del tumor, el ecocardiograma transtoracico
regularmente no es Util para visualizar algunas estructuras cardiacas como la
orejuela, algunos pacientes tienen mala ventana transtordcica y la movilidad de la

masa y el tipo de celularidad hace dificil establecer el diagndstico (82,87,90).



Fig. 5. Ecocardiograna Transesofiigico que demuestra mixoma auricular izquierde, lobulado, heterogéneo, con pediculo en la

Jfosa aval. Ref 90.

Hallazgos histopatolégicos

Los mixomas son neoplasias de origen endocardico. Las células del tumor son
consideradas mesenquimatosas que persisten como residuos embrionarios durante
la septacion del corazdn y la diferenciacion en células endoteliales, musculares lisas,
angioblastos, fibroblastos y mioblastos. La prevalencia de los mixomas por el septum
interatrial es hasta ahora in entendible. La velocidad de crecimiento de los mixomas
es desconocida, pero generalmente parecen de crecimiento rapido (14,15,18,21). Sin
embargo, existe un estudio de un mixoma auricular izquierdo que no cambio en
apariencia durante un periodo de 28 meses. El potencial maligno resulta dudoso y
existen pocas publicaciones al respecto.

La apariencia macroscopica de los mixomas se resume a continuacion; son
polipoides, a menudo pedunculados, raramente sésiles, redondeados u ovalados, con
una superficie lisa. ( 24,29,30). La movilidad del tumor depende de su consistencia, la
cual varia con la cantidad de coladgeno y la extensién de su pediculo. Los mixomas
polipoides son usualmente compactos y muestran leve tendencia a la fragmentacién

espontanea. Los mixomas vellosos o papilares tienen una superficie que consiste de
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multiples extensiones vellosas, estas extensiones son gelatinosas y fragiles y tienden
a fragmentarse en pequefas piezas, que pueden embolizar. La coloracién varia entre
blanco, grisaceo, amarillo 6 café claro. La superficie del tumor generalmente se

encuentra cubierta con trombos. El tamano varia entre 1 a 15 cm (21,25).

Fig 6. Mixoma velloso anricular izquierdo. Ref 25..
Los mixomas consisten de una matriz mixoide compuesta por estroma y
mucopolisacaridos. Las células poligonales con citoplasma eosinofilico son
esparcidas a través de la matriz. Estas células forman canales similares a capilares
que ocasionalmente comunican con la superficie del mixoma. Las venas y arterias
son abundantes en la base del mixoma y estas estructuras derivan del
subendocardio. A menudo contienen quistes y areas de hemorragia; los focos de
hematopoyesis extramedular también son comunes. La calcificacion con focos de

metaplasia 6sea se observan en el 10 % de los casos (21,35,36).



Fig 7. Corte bistoligico de un mixoma, con caracteristica matriz; de muco polisaciridos y abundantes células poligonales.
(Hematoxilina y eosina x 100). Ref 25.

Estudios inmunohistoquimicos demuestran positividad para vimentina, lo que indica
derivaciéon mesenquimatosa de estas células asi como marcadores neuroendocrinos,
incluyendo S-100 (89 % de los casos), el producto proteico genético 9.5 (PGP 9.5),
calretinina en el 100 % de los casos y enolasa especifica neuronal. En el estudio de
Angela Pucci, se investigaron las caracteristicas histopatolégicas de una serie de 53
mixomas cardiacos y correlacionaron la diferenciacién neuroendocrina y los sintomas
no relacionados a enfermedad cardiaca (21,53,54). Los resultados
inmunohistoquimicos avalan la hipétesis del origen del mixoma de las células
mesenquimatosas multipotenciales, capaces de diferenciacion endotelial y neuronal,
a pesar de que las células neopléasicas pueden expresar un fenotipo aberrante.

Estos tumores continian generando gran interés por su histogénesis incierta y su
variable presentaciéon clinica. Las células de origen sigue siendo un tépico de
controversia, las 2 hipétesis consideran que las células del estroma del mixoma
derivan del tejido endocérdico neural o de células mesenquimatosas multipotenciales

(59,60,61).
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Fig 10. Células estromales de un mixoma cardiaco que demestran reticilo endoplasmico rugoso, lisosomsas y depasitos de
hierro citgplésmico. Ref 62.

Mixomas Familiares
Constituyen el 10 % de todos los mixomas. La edad de presentacién es mas
temprana (media de 20 afios), son mas frecuentes las localizaciones atipicas,
tumores multiples, son mas propensos a las recidivas, y se asocian a anormalidades

dermatoldgicas y endocrinas. Estas observaciones fueron demostradas por J. Aidan
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Carney quien describié en 1985 el “Complejo de Carney”, con pigmentacién de la
piel, mixomas cardiacos e hiperactividad endocrina (36,37,38,39,40).

Los complejos de mixomas cardiacos con asociacién familiar son aquellos que
ocurren en combinacion con dos o mas de las siguientes condiciones; mixomas de la
piel, dnicos o multiples, lentiginosis cutdnea, fibroadenomas mixoides del térax,
adenomas pituitarios, displasia micronodular adrenocorticotrépica, Sindrome de
Cushing y tumores testiculares, particularmente tumores de las células de Sertoli.
Muiltiples acrénimos habian sido propuestos tales como LAMB (Lentiginosis, Mixomas
Atriales, Mixomas Muco cuténeos, y Nevos Azules), NAME (Nevos, Mixomas
Atriales, Neurofibroma Mixoide, y Efelides). Sin embargo se cree ahora que estos
pacientes tienen anormalidades endrocrinolégicas a menudo subclinicas y han sido
denominados como “Complejo de Carney” (43,44,45,46,47,48).

El Complejo de Carney autosémico dominante, afecta a individuos con
manifestaciones cutaneas (lentiginosis, efélides y nevos azules) en el contexto de
Mixomas Intracardiacos. La hiperpigmentacion cutanea a menudo ocurre en la cara,
tronco, labios, escleras y superficies mucosas, region genital y se presentan en mas
del 95% de los individuos afectados por Complejo de Carney (46).

Mientras que los mixomas atriales esporadicos aparecen como lesiones aisladas en
mujeres de edad media, los mixomas atriales familiares ocurren en individuos de
todas las edades sin preferencia por sexo y a menudo son bilaterales o
multicéntricos y representan el 7 % de todos los mixomas atriales, siendo
particularmente refractarios a tratamiento, en localizaciones distantes al sitio inicial

de reseccion quirlrgica (46,47):
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Los criterios diagndsticos para el Complejo de Carney incluyen 2 de 12
manifestaciones clinicas reconocidas ¢ 1 manifestacién clinica mas evidencia de
transmision genética (familiares de primer grado o mutaciones en uno de los genes

ligados al complejo de Carney (46).

Criterios dfanésﬁcos del Complejo de Carney

Criterios Clinicos

1. Pigmentacion de la piel con distribucidn tipica (labios, conjuntiva, canto
interno y externo, mucosa vaginal 6 pene.

2. Mixoma Cuténeo y/o mucosas.

3. Mixoma Cardiaco.

4, Enfermedad Adrenocortical o pigmentada primaria.

5. Acromegalia. Adenoma productor de hormona de crecimiento.
6. Tumores de células de Sertoli o calcificacién testicular por ultrasonografia.
7 Mixomatosis mamaria.

8. Carcinoma de tiroides.

9. Schwanoma melanotico psamomatoso.

10. Nevos azules, nevos epitelioides azules.

11. Adenoma ductal mamario.

12 Osteocondromixoma.

Criterios Genéticos.

1 Familiares de primer grado.

2. Mutaciones del gen PRKART1 alfa.

e e T S =
Tomado de la referencia 46.

Los mixomas extracardiacos ocurren ocasionalmente en el Complejo de Carney, son
usualmente muco cutaneos, pero también se presentan mixomas de las glandulas
adrenales, de las glandulas tiroideas, y cerebrales. La enfermedad cutanea y
neoplasica en el Complejo de Carney puede estar asociada con anormalidades
endocrinas como Sindrome de Cushing secundario a hiperplasia adrenocortical
nodular pigmentada, adenomas productores de hormona del crecimiento, adenomas

hipofisiarios productores de prolactina, tumores de células de Sertoli, carcinoma
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tiroideo y/o adenoma. Estas neoplasias son identificadas en menos de un tercio de
los pacientes. Una variedad de desordenes hematolégicos, inmunoldgicos vy
reumaticos también acompafian al Complejo de Carney, por ejemplo; anemia,
policitemia, fiebre, artritis reumatoide, vasculitis, lupus eritematoso generalizado vy

fenémeno de Raynaud (42,43,44,45,46,47).

Fig 11. Caracteristicas clinicas del Conmplejo de Carney. A. Hiperpigmentacidn de los labios, nevos agules en el canto externo
del vjo izquierdo. B. Mixoma anricular igquierdo con pediculo en el septum interatrial. C. Mixoma multilobulado, grisaceo de
4x 5 om. D. Andlisis histopatoldgico con celulas estrelladas y abundante matriz; extracelular. Referencia No. 45.

Alteraciones genéticas

El desorden genético que produce alteraciones cutaneas y cardiovasculares en el
Complejo de Carney resulta desconocido, y no existen anormalidades citogenéticas
que hayan sido asociadas con dicho complejo, se han hecho varias hipdtesis que
sugieren defectos en la proteina Gs alfa que podria explicar el Complejo de Carney
(CCN), (40,41).

Los estudios en tumores han mostrado extensa inestabilidad genémica en las células
del Complejo de Carney, algo inusual para tumores benignos. Andlisis de ligamiento
en familias han mostrado heterogeneidad genética con al menos dos loci principales

como genes candidatos. Un locus en el cromosoma 2 (2p15-16) fue identificado
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primero, pero el gen responsable para CCN en esa regién permanece alin no
identificado. La regidén més cercanamente ligada en el cromosoma 2 se centra
alrededor del locus CA2/D2S123. En el segundo locus, que se encuentra en el
cromosoma 17 (17q22-24), se identificé recientemente el gen PRKAR1A
(36,37,38,39).

El gen PRKAR1A codifica la subunidad reguladora 1-alfa de la proteina cinasa A
(PKA), el principal mediador de la senalizacion de AMPc en los mamiferos.
PRKAR1A es la subunidad tipo | mas abundante del tetramero PKA. El tipo de
isoforma de PKA predominante en una célula depende de las etapas de
diferenciacion y proliferacion y es asi que las respuestas celulares de PKA al AMPc
pueden diferir significativamente dependiendo del tipo del tetrdmero. Se ha visto
expresion alterada de PRKAR1A en muchos tumores de ocurrencia esporadica y en
lineas celulares derivadas de tumor de pacientes sin CCN y se piensa que es un gen
candidato para la tumorigénesis endocrina y no endocrina en el CCN (39.40).

Dentro de los individuos registrados en el NIH-MC, cerca de la mitad son portadores
de mutaciones en el PRKAR1A, aunque este porcentaje es mayor entre aquellos
individuos que presentan Unicamente enfermedad adrenocortical pigmentada primaria
(EAPP).

En casi todas las mutaciones el cambio de secuencia se predice que lleva hacia un
codén de paro o terminacién prematura. El andlisis de transcritos de RNAm en
linfocitos de pacientes mostré que RNAm mutantes que contenian el codén de paro
prematuro se detectaban sélo después del tratamiento con cicloheximida. Ademas

los productos proteicos de mtPRKAR1A estaban ausentes en estas células (40)
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La mutacién del PRKAR1A mas frecuente en el CCN es una delecién en el exdn 4B
que resulta en un cambio de lectura, 578delTG; otras mutaciones frecuentes estén
presentes en los exones 2 y 6.

A pesar de los avances en esta area, no todos los desordenes genéticos que
producen alteraciones cutdneas y cardiovasculares en el Complejo de Carney

resultan desconocidos.

rD178787
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D175928
Fig. 12. Ideograma del Cronosoma 17 con patrin de Giemsa y localizacion del locus del Complejo de Carney. Las bandas
positivas son negras y las regiones pericentromero son blancas. El mapeo genético localiz el locus polimorfico en el brago largo
del cromosoma 17, Las estudios de lineaje sugieren que este gen es el responsable del Complejo de Carney 17 M, intervalo
entre D175807 y D175785. Referencia 40,

Recidiva tumoral

El primer caso de recidiva tumoral fue publicado en 1967. La recurrencia de los
mixomas puede ser debida a reseccion inadecuada, multicentricidad totipotencial,
transmision genética, y recurrencia metastdsica. Varias publicaciones sugieren la

posibilidad de reseccién inadecuada. Gerbode y asociados fueron los primeros en
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describir la recurrencia de los mixomas auriculares izquierdos 4 anos después de la
extirpacion inicial (51,56,57). Ellos postularon la reseccion incompleta del tumor y
recomendaron la reseccion amplia del septum interatrial alrededor de la base o
pediculo del tumor (48).

Algunos autores han publicado la recurrencia y la atribuyen a la multicentricidad
totipotencial. Jugdutt y colaboradores publicaron la recurrencia de un mixoma
auricular izquierdo 30 meses después de la primera reseccion, en sitios diferentes a
la primera localizacién, ademés de ser multiples. Este patron sugiri6 enfermedad
multifocal mas que inadecuada reseccion. Otras recurrencias han sido publicadas por
Gray y Williams, Nakata y colaboradores, Kabani y asociados y Castellanos. El
potencial maligno del mixoma es debatible. Amihay y colaboradores demostraron la
recidiva tumoral en el mismo sitio con histologia mas agresiva, la segunda
recurrencia con mixomas multiples pequenos en la auricula izquierda. A pesar de que
las primeras lesiones fueron tipicamente benignas, la segunda recurrencia fue
francamente maligna y el paciente fallecié con un sarcoma auricular extenso. Reynen
en una extensa revision, también sugiere transformacién de una lesion benigna a
franca malignidad como explicacién de la recurrencia, a pesar de que este hallazgo
histopatolédgico es raro (55,97).

Goldstein y colaboradores describieron un mixoma cardiaco recurrente en una mujer
de 47 afos, en la primera cirugia fueron extirpados 2 mixomas auriculares izquierdos
reportados como benignos. Tres meses después el ecocardiograma demostro
recurrencia tumoral en el atrio izquierdo y anillo mitral que se extendia a las cuerdas

tendinosas, los hallazgos patolégicos demostraron sarcoma mesenguimatoso. En
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conclusion la naturaleza histolégica cambiante de los mixomas parece ser rara en la

literatura (47).

Opciones de tratamiento y prondstico.

El tratamiento de eleccién para los mixomas es la extirpaciéon quirdrgica, la cual es
usualmente curativa. Después de que el diagndstico ha sido establecido, la cirugia
debe ser realizada tempranamente por las posibilidades de complicaciones embdlicas
o muerte subita (92,94). En muchos casos, los mixomas cardiacos pueden ser
extirpados facilmente por su pediculo. El anillo del pediculo y la zona adyacente al
septum interatrial deben ser totalmente extirpadas, el defecto septal residual debe ser
corregido con cierre directo 6 parche de pericardio 6 Dacron. Se debe evitar a toda
costa la fragmentacion del tumor para evitar embolizaciéon. Las 4 cavidades deben
ser revisadas para excluir tumor multifocales (94,98). El daho mecéanico valvular
producido por el tumor puede requerir reparacion valvular o incluso reemplazo
valvular protésico. En raros casos se requiere un “autotrasplante cardiaco”
extirpacién completa del corazén, reparaciéon quirdrgica ex vivo y reimplantacion del
corazén. Las guias para la extirpacion quirlrgica de los mixomas propuestas por
Schaff y Mullany han sido generalizadas e incluyen los puntos siguientes:

(93,94,95,97,98).
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Guias para la extirpacién quirdrgica de los Mixomas.
Schaff y Mullan

1. Minimizar la manipulacién del corazén antes de circulacion
extracorpdrea.

2. Examinar las otras cavidades cardiacas para excluir tumores adicionales
que no fueron diagnosticados por estudios de imagen.

3. Cuando técnicamente sea factible, intentar extirpar totalmente el
pediculo para prevenir recidiva tumoral

4. Busqueda intencionada de fragmentos tumorales que pudieran embolizar
a la periferia o dispersarse. Para reducir este riesgo el tumor debe ser
removido en bloque y las cavidades deben ser irrigadas con solucién salina.

b. Examinar cuidadosamente las valvulas cardiacas que tuvieron contacto
con el tumor para reparar dafo valvular o incluso reemplazo valvular.

Tomado de la referencia 93.

El pronostico a corto y a mediano plazo es excelente. En tres series, el indice de

mortalidad operatorio fue del 0 al 3 % (56,93).

Fig 11. Extirpaciin quirsirgica de un mixoma anricular izquierdo. Ref 98.
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II. JUSTIFICACION

Los mixomas cardiacos son los tumores cardiacos benignos primarios maés
frecuentes del corazén y representan todo un reto diagnéstico para el cardiélogo, ya
que pueden simular muchas enfermedades cardiovasculares. Se necesita un alto
indice de sospecha como elemento importante en el diagnéstico clinico vy
ecocardiografico de los pacientes portadores de mixomas cardiacos.

En la literatura médica mundial existen pocas revisiones de la experiencia en cuanto
a la presentacion clinica, ecocardiografica e histopatolégica de los mixomas
cardiacos.

En nuestro Instituto no se ha realizado ningln estudio previo que describa la
presentacién clinica, ecocardiogréafica y hallazgos histopatolégicos de los pacientes
con mixomas. Nos parece importante ya que en primer lugar somos un centro de
referencia, los resultados nos permitirdn conocer el comportamiento de la patologia
en nuestro medio y compararlo con el de otras instituciones y series publicadas en la
literatura mundial.

Seran base para el inicio de un estudio prospectivo de biologia molecular en busca
de polimorfismos genéticos (andlisis del gen PRKAR1A) para el desarrollo de la

enfermedad, comportamiento familiar y/ o recidivas.
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III. OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

s Determinar el perfil clinico y ecocardiografico de los pacientes portadores de

mixoma cardiaco.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar y analizar las caracteristicas histopatolégicas de los mixomas
cardiacos.

« Describir y analizar la incidencia de recidivas en nuestra poblacién estudiada.

* Describir y analizar la asociacién familiar en nuestros pacientes estudiados.

» Determinar la sobrevida de los pacientes postoperados de reseccién de

mixoma cardiaco a 20 afios de seguimiento.
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IV. MATERIAL Y METODOS

s Disenio del estudio:

Se realizo un estudio Observacional, Longitudinal, Descriptivo, Analitico y
Retrospectivo.

Acudimos al departamento de Ecocardiografia del Instituto Nacional de Cardiclogia
“Ignacio Chavez" donde se revisaron los registros clinicos de pacientes con
diagndstico ecocardiografico de Mixoma Cardiaco desde enero 1986 a junio 2005. De
un total de 180,000 registros, se eligieron 71 registros y formulamos los siguientes

criterios:

*,

g Criterios de Inclusion:

Nuestra poblacién elegible fueron pacientes de ambos sexos, sin importar la edad,
con diagnéstico ecocardiogréfico de Mixoma Cardiaco entre enero 1986 y Junio
2005.

Nuestra poblacién objetivo fueron pacientes con el diagnéstico histopatolégico de

Mixoma Cardiaco.

-

g Criterios de Exclusion:

Se excluyeron pacientes con las siguientes caracteristicas.

° Pacientes con enfermedad valvular reumética concomitante.
. Pacientes con presencia de otra neoplasia intracardiaca.
. Expedientes incompletos

o Condiciones del material a analizar:
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Se evaluaron en forma retrospectiva a 63 pacientes con diagndstico establecido de
Mixoma Cardiaco, atendidos en el Instituto de Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez" en el periodo comprendido entre enero 1986 a junio del 2005. Se
registraron las caracteristicas clinicas, ecocardiogréficas e histopatolégicas de

acuerdo a cada expediente revisado.

%  Recursos materiales que se emplearon:

Para los fines especificos de la presente investigacion se utilizaron los diversos
recursos materiales con los que cuenta el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio

Chavez".

% Procedimientos a seguir y condiciones ambientales del
material analizado:

. Las variables estudiadas incluyeron revision del expediente clinico, historia
clinica, exploracion fisica, examenes de laboratorio, biometria hematica completa,
PCR, VSG, electrocardiograma de 12 derivaciones, radiografia de térax. La clase
funcional se determiné conforme la clasificacion funcional seguin la New York Heart
Association (NYHA). La hoja de recoleccién de datos se muestra en anexos.

. Se revisé el ecocardiograma transtorécico y/o transesofagico mediante el cual
se realizé el diagnéstico, se analizaron las variables ecocardiograficas descritas en la
hoja de recoleccién de datos (Ver anexos).

. Los pacientes incluidos en este estudio fueron divididos en grupos de mixomas
auriculares izquierdos, derechos, ventriculares izquierdos 6 derechos, 6 en las 4

cavidades.
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J Se analizé el reporte histopatoldgico e inmunohistoquimico de cada uno de los
expedientes de los pacientes.

° Se analizo la sobrevida de los pacientes después de la reseccién quirdrgica de
los mixomas mediante el andlisis de sobrevida de Kaplan Meier.

. Se analizo el tipo de cirugia realizada, indicaciones quirtirgicas para reparacion
valvular 6 reemplazo.

. Se analizaron las recidivas tumorales en cada uno de los pacientes, factores

asociados y asociacion familiar.

%  Andilisis Estadistico:

° Se utilizé el paquete estadistico SPSS 13.0

o Las variables numéricas se expresaron como media +/- DS. Las variables
nominales u ordinales se expresaron en porcentaje.

o Se utilizé la prueba Chi cuadrada, la prueba de Fisher y razén de momios para
evaluar asociaciones; se consideré significativa un valor de p < 0.05.

. Para el andlisis de sobrevida se utilizé la prueba de Kaplan-Meier

o Consideraciones éticas aplicables al estudio

Por las caracteristicas del disefio de la presente investigacion no existe trasgresion
de algun aspecto de la ética médica, estando de acuerdo con los sefalamientos de la
declaracion de Helsinki y bajo toda condicion que determine el Comité local de ética.

Aun asi se le informara al detalle las implicaciones del estudio, asi como su
participacion, cuando el enfermo acepte su incorporacién se le solicitara que firme la

hoja de consentimiento de participacion en el presente estudio.



V. RESULTADOS

Se revisaron un total de 71 expedientes de pacientes con diagnéstico
ecocardiografico de mixoma cardiaco, de los cuales se excluyeron del estudio 8
pacientes por hallazgo histopatolégico de otros tumores cardiacos, (lipoma,

fibrosarcoma, leiomiosarcoma) y trombos.

El grupo de estudio incluyd 62 pacientes, 50 de ellos mujeres (80.6 %) y 12 hombres
(19.4 %), esto se ilustra en la grafica 1. Lo anterior nos permite apreciar la relacion

mujer a hombre 5:1 en nuestra serie.

Sexo

60 n =50

80.6 %
50]

401
301

201

Frecuencia

10

Masculino Femenino

Grifica 1. Pacientes con Mixoma Cardiaco distribuidos por sexo.
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En nuestra serie de pacientes, la edad promedio de presentacién fue 38 +/- 12
afnos, como se ilustra en la gréfica 2. Se puede apreciar que la edad minima fue de
11 afos en un nifio con Complejo de Carney y la edad maxima fue de 72 anos en

una mujer que en forma fortuita se descubrié mixoma auricular izquierdo.

n=62

Frecuencia
2 8 42 2

B

2

Edad

La gréfica 3 ilustra la distribucién por edad ajustada al sexo, en el caso de las

hombres fue de 38 afos DE 17.4, en el caso de las mujeres fue de 39 anos DE 16.7.

Mediana = 38 Mediana = 39
n=12 n=50

p=0.015

Edad

Masculino Femenino
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Como se demuestra en la gréfica 4 el diagndstico clinico fue sospechado solamente
en 9 pacientes, lo que representa el 14.5 % del total de la poblacién estudiada, en 53
pacientes no se formulé el diagnéstico de mixoma antes de realizar el
ecocardiograma, esto ultimo tiene un impacto importante en el diagndstico de los
mixomas cardiacos y en el prondstico de los enfermos.

De los 53 pacientes en los que no se formuld el diagndstico inicial de mixoma, el
diagnéstico mas comtun fue Estenosis Mitral y Doble Lesién Mitral. En un gran
porcentaje de enfermos el diagndstico establecido fue: Enfermedades Autoinmunes,
dada la frecuencia de los sintomas sistémicos en estos pacientes.

El promedio de duracién de los sintomas antes del diagndstico ecocardiografico fue

de 11.4 meses (rango de 1 a 72 meses), con una desviacion estandar de 13.9.

H Si
B No

Figura 4. Distribucién de acuerdo a sospecha clinica del diagndstico antes del

ecocardiograma.
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La tabla 1 nos resume los sintomas mas frecuentes de presentacion en nuestra
serie de pacientes. Es importante sefalar que 8 pacientes se encontraban
asintomaticos al momento del diagnéstico. De la triada clésica de presentacion, los
sintomas cardiacos fueron los mas frecuentes en nuestra serie, 54 pacientes lo que
representa el 87.1 % de la muestra. Los sintomas sistémicos se presentaron en 43
pacientes (69.4%). Los sintomas embdlicos se presentaron en 16 pacientes (25.8%).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Frecuencia

Sintoma Porcentaje
Cardiaco 54 87.1
Disnea 47 75
Ortopnea 33 53.2
Disnea Paroxistica 33 53.2
Sincope 17 27.4
Falla Cardiaca Derecha 16 25.8
Edema Agudo Pulmonar 15 24.2
Arritmias 9 14.5
Mareos 26 41.9
Sistémicos 43 69.4
Pérdida de peso 15 24.2
Astenia 25 40.3
Adinamia 25 40.3
Fiebre 15 24.2
Cefalea 6 9.7
Fenémeno de Raynaud 2 3.2
Embélicos 16 25.8
EVC 15 242
AlT 2 3.2
Hemianopsia A 6.5
Amaurosis 10 16.1
AIT 2 3.2
Disartria 9 14.5
Otros 6 9.7
Lentiginosis 4 6.5
Asintomaticos 6 9.7
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En nuestra serie podemos apreciar que el sintoma cardiaco méas comun fue la
disnea en 47 pacientes (67.1%), (ver gréfica 5) sin embargo 15 pacientes llegaron en
Edema Agudo Pulmonar y 17 de ellos con historia de sincope, 6 pacientes
ingresaron con Insuficiencia Cardiaca Congestiva en clase IlI-IV de la NYHA. Otros
sintomas cardiacos menos especificos fueron dolor torécico, palpitaciones, mareos,
infarto del miocardio en un paciente que presentd émbolos coronarios procedentes
del mixoma. Un dato interesante es la modificacién de los sintomas con la posicion

corporal lo que concuerda con los hallazgos a la auscultacion en estos pacientes.

] Ll I T I ]

0 10 20 30 40 50

Grifica 5. Sintomas cardiacos de los mixomas auriculares izquierdos.
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Como podemos apreciar en la gréfica 6, los sintomas embdlicos se presentaron en
16 pacientes, de ellos 12 fueron émbolos al sistema nervioso central, 4 fueron
émbolos periféricos, 1 paciente presentd émbolos coronarios. Los sintomas
oftalmolégicos también fueron importantes, 10 pacientes presentaron amaurosis, 4
con hemianopsia. De los 12 pacientes que presentaron Evento Vascular Cerebral, 4
de ellos ingresaron con EVC Hemorragico. Una de estas pacientes fue llevada a
cirugia y murié en el transoperatorio. En nuestra serie, un paciente presentd
Sindrome Coronario Agudo y fue catalogado como Infarto Agudo del Miocardio de
localizacién anterior. Fue llevado a coronariografia, durante la cual se demostré

embolia coronaria secundario a un Mixoma Auricular Izquierdo.

@ EVC

B AIT
Fxtremidades
0 Oftalmolégicas

B Coronarias

Grifica 6. Sintomas embdlicos mds frecuentes.



El otro componente importante de la triada clinica lo constituyen los sintomas
sistémicos, aunque frecuentes inespecificos. Como se demuestra en la gréfica 7 el
sintoma mas frecuente en nuestra serie fue astenia y adinamia, 25 pacientes lo que
representa el 40.3%, la perdida ponderal estuvo presente en 15 pacientes (24.2%).
15 pacientes (24.2%) tenian historia de fiebre. 6 pacientes presentaron cefalea, lo
que representa el 9.7 % de nuestra poblacién. Es importante recalcar que los
sintomas sistémicos también se encontraron presentes en los pacientes con
mixomas derechos, como el fenémeno de Raynaud que se presenté en 2 de ellos.
Como se puede apreciar estos hallazgos tienen relevancia dado que una gran parte
de enfermos con diagnéstico de Mixoma Cardiaco simulan enfermedades

inmunoldgicas y ello puede retrasar el tratamiento oportuno de estos enfermos.

Grifica 7. Sintomas sistémicos mds frecuentes en pacientes con Mixomas Cardiacos.
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Al realizar la correlacién de los sintomas cardiacos, sistémicos y embdlicos con el
genero, observamos que solo los primeros tuvieron significancia estadistica, como
podemos apreciar en la tabla 2. La prueba exacta de Fischer tuvo una probabilidad
de 0.039, y el valor predictivo negativo de esta asociacion fue de 80 %. EIl genero
femenino se asocio en un 85.2 % de probabilidades de tener sintomas cardiacos, no

asf para el genero masculino.

Sintomas cardiacos * Sexo

Prueba exacta de Fisher : p 0.032

VPP =0.12
VPN = 0.80

VPN =0.12
VPP =0.97

Tabla 2. Asociacion entre sintomas cardiacos y sexo. Tabla 3. Asociacion entre sintomas
sistémicos y sintomas cardiacos.

Otra asociacién que tuvo significancia estadistica fue la presencia de sintomas
sistémicos y sintomas cardiacos. Como podemos apreciar en la tabla 4.
Encontramos que el tener sintomas cardiacos se correlaciona con sintomas

sistémicos en un 97.7 %. El valor predictivo positivo fue de 97 % vy la prueba exacta
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de Fischer alcanzo una P de 0.001. Lo anterior tiene traduccion clinica, siempre que
tengamos un enfermo con sintomas cardiacos habrd que interrogar por sintomas
constitucionales ya que el 97 % de ellos es probable que los presenten.

Los hallazgos a la exploracion fisica son inespecificos. Como se demuestra en la
tabla 4, la presencia de “golpe del tumor” fue encontrado en 14 pacientes (22.6%), y
en estos pacientes fue caracteristico que los hallazgos se modificaban con los
cambios posturales. Dado que en 26 pacientes (41.9%) se documentd retumbo
mitral, es razonable que el diagnéstico inicial fuera el de cardiopatia reumatica en la
mayoria de ellos. En 14 pacientes (22. 6%) se documentd soplo sistélico tricuspideo.
En 37 enfermos (59.7%) se encontré el primer ruido desdoblado, y la intensidad
aumentada del primer ruido se encontré en 25 pacientes (40.3%). En cuanto a los
mixomas derechos, solo 4 enfermos presentaron retumbo tricuspidec lo que
representa el 6.5%.

Tabla 4. Hallazgos a la exploracion fisica.

a].lazgo Frecuencia

Porcentaje
Retumbo mitral 26 41.9
“Golpe del Tumor” 14 22.6
Soplo sistolico mitral 25 40.3
Soplo sistélico tricuspideo 14 22.6
| R desdoblado 37 59.7
| R intenso 25 40.3
Retumbo !ricusEl'deo 4 6.5

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes encontrados en nuestra serie de
enfermos fue la presencia de velocidad de sedimentacién globular incrementada en
26 pacientes (41.9%) como se muestra en la tabla 5. También podemos apreciar que

la anemia normocitica normocrémica (hb < 14 g/dl en hombre, < 12 g/dl en mujeres)
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estuvo presente en 24 pacientes (38.7%), leucocitosis en 26 enfermos (41.9%),
trombocitopenia en 24 pacientes (38.7%). La asociacién entre las anormalidades
serolégicas y los sintomas sistémicos fue significativa con un valor de p 0.003. Sin
embargo la asociacién entre anormalidades seroldgicas y los signos cardiacos 6
embdlicos no fue significativa.

Tabla 5. Anormalidades seroldgicas

Hallazgo Frecuencia Porcentaje
VSG > 20 mm/hr 26 41.9
Anemia normo-normo 24 38.7
Leucocitosis 26 41.9
Trombocitopenia 24 38.7

Las anormalidades electrocardiograficas estuvieron presentes en 26 pacientes, lo
que representa el 42 % del total. Ver tabla 6. El crecimiento auricular izquierdo fue el
hallazgo mas frecuente en el electrocardiograma. (n = 16, 25.8%). Los datos de
crecimiento auricular derecho estuvieron presentes en 8 pacientes (12.9%), y el
bloqueo completo de rama derecha del haz de his en 2 de ellos. Las arritmias
auriculares (fibrilacién auricular y flutter auricular) fueron raros. 9 pacientes (14.5%)
tuvieron la primera y 2 presentaron la Ultima. Un paciente presenté desnivel
negativo del segmento ST, fue llevado a coronariografia donde se documenté embolo
coronario a la descendente anterior.

Tabla 6. Anormalidades electrocardiogrificas.

Hallazgo Frecuencia Porcentaje
CAl 16 25.8

CAD 8 12.9
BRDHH 2 3.2
Fibrilacién auricular 9 14.5

Flutter auricular 2 3.2



La radiografia de térax mostré anormalidades en 35 pacientes (56-5%). Como
podemos apreciar en la tabla 7, los hallazgos mas comunes fueron cardiomegalia en
17 (27.4 %), 27 pacientes (43.5%) presentaron datos radioldgicos de hipertension
venocapilar pulmonar. La presencia de calcificacion del tumor solo se presenté en 3
pacientes (4.8 %).

Tabla 7. Anormalidades en la radiografia de torax.

Hallazgo Frecuencia Porcentaje
Cardiomegalia 17 27.4
HVCP 27 43.5
Calcificacion del tumor 3 4.8

Hallazgos ecocardiograficos

La tabla 8 nos ilustra los hallazgos més importantes en el ecocardiograma. El sitio de
origen mas comtin fue la auricula izquierda en 52 pacientes (82%), auricula derecha
6 (9.5%), ventriculo izquierdo 2 (3.2%), ventriculo derecho 1 (1.6%), auricula derecha
y ventriculo izquierdo 1 (1.6%), 1 paciente presenté mixomas en las 4 cavidades.
Todos los mixomas excepto 11 tuvieron pediculo adherido al septum interauricular. 5
mixomas auriculares izquierdos en la pared inferior del SIA. 2 mixomas de auricula
izquierda a la pared lateral del SIA. 2 mixomas de auricula derecha tenian pediculo
adherido a la pared inferior del SIA. Los mixomas localizados en el ventriculo
derecho tenian pediculo en el tracto de salida del ventriculo derecho, uno de ellos
con prolapso al tronco de la arteria pulmonar. Dos mixomas en el ventriculo
izquierdo tenfan adherencia a la pared lateral y 2 a la pared inferior. En cuanto a la

forma del mixoma, 2 mixomas de Al y 2 de AD eran multilobulados. Todos excepto 4



de ellos (2 de Al y 2 de AD) tenian densidad heterogénea, (que correlacionaron con
los hallazgos microscépicos de autopsia, zonas de hemorragia y necrosis).

Todos los mixomas eran mdviles, la movilidad y prolapso en los ventriculos variaban
dependiendo del tamano de los mixomas y de las caracteristicas de su pediculo.
Todos los mixomas de la Al eran prolapsantes excepto 4. 3 mixomas de la AD
prolapsaban al ventriculo derecho y 6 de ellos no prolapsaban. Los 4 mixomas del VI
y 1 del VD no presentaron prolapso. Un mixoma del VD prolapsaba al tronco de la
arteria pulmonar.

Tabla 8. Hallazgos ecocardiogrificos

Hallazgo Auricula Auricula Ventriculo Ventriculo
izquierda derecha derecho izquierdo
Pediculo 52 9 2 4
Fosa oval 45 7 0 0
Pl SIA 5 2 0 0
PL SIA 2 0 0 0
TSVD 0 0 2 0
Pl 0 0 0 2
PL 0 0 0 2
Lobulada 50 7 2 4
Multilobulada 2 2 0 0
Heterogénea 50 7 2 4
Homogénea 2 2 0 0
Prolapso 48 3 2 0
Movilidad 52 9 2 4

En cuanto a las dimensiones de los mixomas, las graficas 8 y 9 demuestran el rango
tamafio minimo de 10 mm y méximo de 90 mm. Con una media de 49 mm y
desviacion estandar de 18.54. Hubo una pequefa infraestimacién en cuanto al
tamafio de los mixomas calculado por ecocardiografia cuando se compararon con los

resultados histopatoldgicos.
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Grifica 8. Distribucion de acuerdo al tamafio de los mixomas. Grifica 9. Dimensiones del
mixoma con DE.

Otro hallazgo importante en nuestra serie, fue la presencia de Insuficiencia Valvular.
Por ecocardiograma bidimensional Doppler Continuo, Pulsado y Color , mediante

técnica de PISSA encontramos que 11 pacientes con Mixoma Auricular lzquierdo
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presentaban Insuficiencia Mitral. Como podemos apreciar en la grafica 10, 6 de ellos
con Insuficiencia Mitral de importante repercusiéon hemodindmica. 3 presentaban
Insuficiencia Mitral Moderada, y 2 de ellos Insuficiencia Mitral Ligera. 4 pacientes con
Mixoma Auricular Derecho presentaban Insuficiencia Tricuspidea la cual era
moderada. 2 pacientes con Mixoma Auricular Izquierdo tenian Insuficiencia Mitral y
Tricuspidea ambas ligeras. 1 paciente con Mixoma de Ventriculo lzquierdo presentd
Insuficiencia Adrtica ligera y 1 paciente con Mixoma Ventricular Derecho con
Insuficiencia Pulmonar ligera. Lo anterior tuvo impacto en la cirugia realizada y en la

sobreviva a largo plazo como veremos mas adelante.

50‘1 n=43
69.4 %

Frecuencia

Mitral Tricuspidea Pulm Adrtica Ausente

Grifica 10. Insuficiencia Valvular en pacientes con Mixomas Cardiacos.
Finalmente dentro de los hallazgos ecocardiogréficos, vale la pena mencionar que la
funcién sistdlica ventricular izquierda en los pacientes estudiados se mantuvo en una

media de 61.7, desviacién estandar de 5.1. Como lo muestra la grafica 11, seis
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pacientes presentaron funcién ventricular izquierda menor de 50 %, y 4 pacientes con

FEVI hasta del 80 %.

80 p = 0.003
DE - 5.1

n s

60
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40
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Grifica 11. Funcién Sistélica Ventricular Izquierda en pacientes con Mixoma Cardfaco.

Hallazgos histopatologicos
El diagndstico histopatoldgico de los mixomas fue obtenido después de la reseccién
tumoral en todos los casos, excepto en uno en el cual el diagnéstico fue obtenido por
biopsia transoperatoria. Las dimensiones del mixoma mediante el estudio patolégico
fueron mas de 2 cm +/- 1.5 cm con respecto a lo reportado en el ecocardiograma.
Macroscépicamente se encontré un peso de los mixomas de 1 a 180 gr ( media de 37
gr). En nuestra serie el 99 % eran pediculados. La superficie de los mixomas fue
estudiada en todos los pacientes, 48 de ellos tenian superficie lisa, 14 tenian

superficie vellosa con prolongaciones papilares.
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Los hallazgos histopatolégicos, como se demuestra en la grafica 12, fueron la
presencia de células estelares en 49 pacientes, envueltas en estroma laxo en 49 y
rica en matriz mixoide en 55 del total de la muestra. 14 presentaron prolongaciones

vellosas, 4 con polimorfismo nuclear y 1 de ellos presenté metaplasia ésea.

[0 Matriz mixoide

@ Cel estelares

0 Estroma laxo

B Prolongaciones
vellosas

Polimorfismo
nudear

B Metaplasia

Grafica 12. Hallazgos histopatol6gicos mas comunes de los mixomas cardiacos.

Cuando nosotros realizamos la asociacién entre los sintomas de presentacion y los
hallazgos histopatolégicos, como lo muestra la grafica 13, la ausencia de
prolongaciones vellosas se correlaciona importantemente con la ausencia de
sintomas neuroldgicos, alcanzando un valor predictivo negativo significativo. Esto
adquiere importancia ya gque sugiere que existen hallazgos histopatolégicos que
aunque no son comunes, cuando se presentan es muy probable que los pacientes

hallan presentado datos neuroldgicos como principales manifestaciones de mixomas.
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Grifica 13. Correlacion de sintomas neurologicos y hallazgos histopatolégicos

La tabla 8 nos ilustra mejor esta correlacién, vemos que el valor predictivo negativo
de estos hallazgos alcanza el 76.1 %, con una p de 0.05 por prueba exacta de

Fischer.

Sintomas neurolégicos * Prolongaci vellosas

Tabla 8. Correlacion sintomas neuroldgicos y hallazgos patoldgicos.
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Tratamiento quirdrgico
Todos los pacientes fueron llevados a cirugia. Tres pacientes (4.8%) murieron en el
transoperatorio. Un paciente murié en su segunda cirugia después de 3 afios de
recidiva. Como lo demuestra la gréfica 14, 50 pacientes (80.6%) fueron llevados a
reseccion del mixoma. Destaca en forma importante que a 6 pacientes (9.7%) se les
realizé ademas Cambio Valvular Mitral, a 4 de ellos por prétesis mecanica, y 2 de
ellos prétesis bioldgica. 3 pacientes (4.8%) fueron llevados a Plastia Mitral, 2 (3.2%)
a Exploracion Tricuspidea y a 1 de ellos (1.6%) se le realizé reseccién de mixoma

auricular derecho y Plastia Tricuspidea.

n=50
80.6 %
507
407
=2
g 30
E
8
w20
n=6
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L)
Reseccion CVM Plastia Mitral Exploracién TPlastia T

Grifica 14. Cirugia realizada a los pacientes con mixoma cardiaco.
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Complejo de Carney

En nuestro Instituto Nacional de Cardiologia, hemos encontrado que 4 pacientes son
portadores de Complejo de Carney, confirmado por estudio genético, como se
muestra en la gréfica 15, en 2 de ellos se realizé el seguimiento ecocardiografico a
sus familias y se documenté asociacién familiar en ambos. Una paciente con CCN
fue portadora de 4 mixomas en las 4 cavidades, fue llevada con éxito a cirugia de
reseccion de mixomas en 1993. Después de 7 anos de sobrevida, presentd la
primera recidiva, con mixomas nuevamente en las 4 cavidades y en sitios de
implantacion diferentes a los primeros. La segunda cirugia fue un éxito. En este
momento se inicio la busqueda intencionada en sus hijos y se encontré que dos de
ellos son portadores de mixomas, el menor de 9 afnos con mixoma cutdneo en
escroto y parpado superior que fueron extirpados exitosamente. El mayor de 11 afnos
se detecté mixoma cardiaco auricular izquierdo que fue resecado con éxito. En el
2003 nuevamente esta enferma presenté la 2® recidiva tumoral y fue llevada a 3er

cirugia, se realizo la reseccion de los mixomas sin complicaciones.
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Recidiva tumoral

Durante el curso postoperatorio de los pacientes, como lo muestra la grafica 15, 45
con mixomas de auricula izquierda no presentaron recidivas en 20 anos de
seguimiento, 4 pacientes de ese mismo grupo presentaron recidiva tumoral. 8
pacientes del grupo de mixoma de aurfcula derecha no presentaron recidivas. Una
paciente con mixoma en las 4 cavidades presento 3 recidivas. Esta paciente como
veremos mas adelante reunié criterios para Complejo de Carney, como parte del
estudio se realizo la busqueda intencionada de mixomas en la familia, se encontrd
que dos de sus hijos también eran portadores de mixomas, el menor de 8 afos
presentd mixoma cutéaneo de localizacion en escroto, y el mayor de 11 afos presenté
mixoma auricular izquierdo. Un paciente con mixoma en el Ventriculo Derecho

presento una recidiva tumoral.

W AT
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Grifica 15. Recidiva tumoral en pacientes con mixomas cardiacos.
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Seguimiento y sobrevida

En el andlisis de sobrevida a 20 afios de seguimiento de nuestros pacientes, por
medio de las curvas de Kaplan- Meier, podemos apreciar que 16 pacientes fueron
perdidos durante el seguimiento, en la grafica se demuestran por cruces negras. 6
pacientes fallecieron durante el seguimiento, 3 de ellos durante el transoperatorio, 1
de ellos en el postoperatorio temprano, un paciente murié en la segunda cirugia de
reseccion de mixoma, este paciente era portador de Complejo de Carney, y durante
el seguimiento se demostré recidiva tumoral. Una mujer murié después de 11 anos
de la cirugia, a causa de sobreanticoagulacién, esta enferma era portadora de

prétesis mecanica mitral.

Tiempo de sobrevi

0 10 20

Tiempo de sobrevida
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La curva de Kaplan Meier ajustada a sexo nos muestra que los pacientes del sexo
masculino durante el seguimiento presentan mayor mortalidad que el sexo femenino.
Los datos mencionados tuvieron significancia estadistica con una p menor de 0.01.

Nos parece interesante ya que ningtn estudio previo habia demostrado lo anterior.

Género

O Femenino

“ Masculino

0 10 20

Tiempo de sobrevida
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DISCUSION

Antes del uso clinico del ecocardiograma, en un periodo de 50 afios de seguimiento
en el Hospital de Baltimore, Johns Hopkins describié solo 24 pacientes. En otras
publicaciones, 56 casos de mixomas cardiacos fueron recolectados de la literatura, y
de ellos solo 23 fueron descubiertos en vida por medio de angiografia. En la serie de
casos de la Clinica Mayo, durante un periodo de 20 afios de seguimiento, 40
pacientes fueron analizados, y en 21 casos el diagnéstico fue hecho por eco
cardiografia. En las serie de Kewal Goswami, en el Instituto de la India, se analizaron
53 casos de mixomas cardiacos, y en solo 40 casos se demostré mixoma auricular
izquierdo. La serie méas grande hasta ahora publicada es la de Laurente Pinede, en
el Hospital de Pradel, Francia, 112 casos de mixoma auricular izquierdo en un
periodo de 40 anos de seguimiento.

Nosotros reportamos una serie de 62 pacientes consecutivos en 20 anos de revision,
encontramos una relaciéon 5:1 mujer a hombre, lo cual fue consistente con otros
estudios, en los cuales vario de 4:1 a 3:1. Este predominio por el sexo femenino no
tiene explicacién, pero se ha atribuido a la influencia hormonal. Los mixomas pueden
ocurrir en todos las edades pero son mas frecuentes entre la 3° y 5 década de la
vida. En nuestra serie de pacientes encontramos que la media de edad fue de 38 +/-
2 afos.

Las caracteristicas clinicas de de los mixomas son determinadas por su localizacién,
tamafo y movilidad. No existen signos y sintomas patognoménicos que sugieran la
presencia de mixomas. En una minoria de casos los pacientes se encontraban
asintomaticos en el momento del diagndstico, en nuestro grupo 8 se encontraban con

esta condicion. Sin embargo no encontramos asociacion significativa entre el tamano
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del tumor, contrariamente a la serie de Nomeir y colaboradores, donde el tamafio
menor de 5 cm se asocid a sintomas embdlicos. El problema clinico méas frecuente
que encontramos, fue relacionado a la obstruccion del flujo sanguineo manifestado
como falla cardiaca. Los fenémenos embdlicos fueron encontrados en 16 pacientes,
15 de ellos presentaron embolismo cerebral. La incidencia de fenémenos embdlicos
periféricos fue de 5.5 % en nuestra serie. Comparativamente con lo publicado por
Silverman y Joseph que reportaron incidencias de fenémenos embdlicos periféricos
de hasta el 33 %.

Los mixomas cardiacos son los Unicos tumores cardiacos que simulan una gran
variedad de enfermedades cardiovasculares, por la variedad de sintomas clinicos
que presentan. En este punto es importante comentar que los sintomas
constitucionales que frecuentemente presentan los pacientes, a menudo son
explicados por enfermedades autoinmunes. De nuestro grupo de enfermos,
encontramos asociacion entre sintomas constitucionales y sintomas cardiacos, con
una p = 0.001, lo que nos hace concluir que cuando encontremos sintomas
cardiacos, debemos buscar intencionadamente sintomas sistémicos, ya que en el
97% de los casos estos van a estar presentes. Este hallazgo no ha sido reportado en
los estudios publicados hasta el momento.

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes encontrados en los pacientes con
mixomas cardiacos fueron inespecificos, incluyendo VSG incrementada, anemia,
leucocitosis y trombocitopenia. Hallazgos similares a los nuestros fueron publicados
previamente por Sutton y colaboradores. Desafortunadamente, todas las

anormalidades de laboratorio tienen poco valor diagnéstico.
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El electrocardiograma tampoco resulta de valor diagndstico, ya que algunas
anormalidades hemodinamicas presentes en los mixomas son similares a cierto tipo
de enfermedades de la véalvula mitral 6 tricuspidea. La mayoria de nuestros
pacientes se encontraban en ritmo sinusal (51/62, 82.2 %). Lo anterior tiene enorme
connotacién ya que si bien algunas enfermedades cardiovasculares producen la
misma sintomatologia que los mixomas, generalmente se acompafian de fibrilacién
auricular, lo cual debe alertar al cardiélogo para la sospecha diagnéstica.

Los hallazgos en la radiografia de térax también fueron inespecificos, en nuestra
serie, 27 pacientes (43.5%) tenian datos de hipertensién venocapilar pulmonar, 17
pacientes (27.3%) tenian cardiomegalia.

En la serie publicada de Thomas y Wolf , el cateterismo cardiaco fue realizado en
14 pacientes. También reportaron 10 complicaciones asociadas al cateterismo, por lo
que en la actualidad, la indicacién de coronario grafia esta muy limitada. En nuestra
serie solo un paciente fue llevado a coronario grafia de urgencia, por la sospecha de
Infarto Agudo del Miocardio, durante la ventriculografia se encontré como hallazgo
mixoma de la auricula izquierda y embolo en la arteria coronaria descendente
anterior.

Con ecocardiograma bidimensional, la posicién, forma y movilidad de los tumores
fueron evaluados en forma retrospectiva. Nosotros consideramos este método como
el de eleccién para la evaluacién preoperatoria. Las caracteristicas morfologicas de
los mixomas, fueron evaluadas mediante el ecocardiograma transtorécico y nuestros
hallazgos no difieren de lo reportado a la literatura. El 82% de nuestro grupo,
presentaban mixomas en la auricula izquierda. Solo 6 pacientes (9.5%) presentaron

mixoma en la auricula izquierda. Dos pacientes presentaron mixomas en el
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ventriculo derecho (2.6%) y 4 pacientes (5.8%) en el ventriculo izquierdo. Una
paciente presento mixomas en las 4 cavidades (1.6%).

Algunos autores han asociado enfermedad valvular intrinseca con la presencia de
mixoma auricular izquierdo y/o derecho. De hecho se ha propuesto el termino de
“arrastre por el tumor” a la afeccion valvular concomitante. Lo anterior va de la mano
con los hallazgos de insuficiencia valvular,

Nos parece interesante ya que existen solo 2 series publicadas de pacientes con
incompetencia valvular asociada a mixomas. En nuestra serie encontramos que 11
pacientes tenian Insuficiencia Mitral, 6 pacientes Insuficiencia Tricuspidea. Lo
anterior tuvo traduccién quirdrgica y pronostica. A 6 pacientes les fue resecado el
mixoma y ademas se les realizé reemplazo valvular mitral, a 3 pacientes se les
realizé plastia mitral y resecciéon del mixoma. 2 pacientes se les realizé Plastia
Tricuspidea y reseccién de mixoma de auricula derecha. No encontramos un estudio
publicado con hallazgos quirtirgicos similares a los nuestros y esto debe tomarse en
consideracién en un futuro por las implicaciones pronosticas. Aunque en nuestra
serie el reemplazo valvular mitral no modificé la sobrevida, se debe tener presente la
indicacién precisa del reemplazo valvular.

Los hallazgos histopatoldgicos mas comunes en nuestra serie concuerdan con otros
estudios publicados, sin embargo nos parece importante la correlaciéon que
encontramos de sintomas neurolégicos y la presencia de prolongaciones vellosas,
gue no encontramos en estudios previos.

Los mixomas cardiacos generalmente ocurren esporadicamente, pero los mixomas
familiares también han sido descritos. La recidiva tumoral varia en rangos de 5 a

14%, nuestras recidivas fueron del 6 %. Encontramos que el tiempo de recidivas
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oscilo entre 1 — 3 afos. La causa de las recidivas aln es tema que no esta del todo
aclarado. En nuestra serie el Complejo de Carney estuvo presente en 4 pacientes, 2
de ellos presentaron més de 2 recidivas tumorales, lo anterior concuerda con lo
publicado en otras series. Durante el seguimiento de los pacientes a 20 afios, 6
fallecieron, 3 de ellos durante la cirugia y 1 en el postoperatorio inmediato. Solo un
paciente muri6 después de 15 afios de seguimiento y se atribuyd a
sobreanticoagulacién.

Reconocemos las limitaciones que nuestro trabajo tiene al ser un estudio
retrospectivo pero asi también resaltamos la importancia del mismo; ya que no existe
al momento actual ningin estudio que muestre nuestros hallazgos: perfil clinico y
ecocardiogréfico de los mixomas cardiacos. Sin lugar a dudas, nos queda el
compromiso y la inquietud de realizar un estudio prospectivo, con implicaciones

genéticas que nos permita hacer conclusiones de mayor magnitud en el futuro.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de los Mixomas Cardiacos en nuestro Instituto es de 0.0028 %. La
incidencia anual es de 3.4 mixomas/afio la cual es similar a la de otras series
publicadas. Los mixomas cardiacos son raramente diagnosticados clinicamente y la
mayoria de ellos simulan otras enfermedades cardiovasculares, por lo que se
requiere un alto indice de sospecha para el diagnéstico temprano y correcto,
especialmente en aquellos pacientes en ritmo sinusal con hallazgos clinicos
sugestivos de enfermedad valvular mitral 6 con historia de embolismo sin
manifestaciones cardiacas.

El ecocardiograma bidimensional es un método no invasivo que hoy por hoy sigue
siendo el estandar de oro para el diagnéstico de los mixomas cardiacos. La cirugia
debe ser llevada a cabo en forma segura en base a los hallazgos ecocardiogréficos.
El cateterismo cardiaco y la angiografia son innecesarios y solo debe ser usada
cuando se sospecha enfermedad coronaria asociada. Los mixomas esporadicos de la
auricula izquierda son los mas frecuentes. Los mixomas multiples se presentan con
asociacion familiar y el seguimiento clinico y ecocardiogréfico es indispensable en
este grupo de enfermos. En nuestra experiencia la recidiva tumoral después de la
cirugia en los mixomas esporadicos fue menor del 3.6%, sin embargo fue mayor que
lo publicado por otras series. Nuestras observaciones también sugieren que el
diagndstico ecocardiografico de Insuficiencia Valvular asociada a mixoma debe
realizarse con cautela, ya que esto puede tener implicaciones terapéuticas y por lo

tanto pronosticas.
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