Arritmia como primer sintoma de los

Casos clinicos
\Vol. 62
NUmM. 6

tumores cardiacos neonatales:

reporte de caso

Oscar Andrés Ramirez-Teran'@, Eduardo Tomas-Alvarado®

Resumen

Introduccion: los tumores cardiacos neonatales son una
patologia poco frecuente, con una incidencia aproximada
del 0.017% en autopsias y del 0.31% en ecografias obs-
tétricas. El tumor cardiaco primario mas frecuente son los
rabdomiomas y sus manifestaciones clinicas son muy va-
riables. La mayoria de los pacientes no requieren manejo
terapéutico a excepcién que exista compromiso hemodina-
mico, en los cuales una opcion es el manejo quirdrgico que
implica alta mortalidad. Los rabdomiomas suelen asociarse
con la esclerosis tuberosa, enfermedad para la cual se ha
utilizado farmacos como el everolimus o sirolimus.

Caso clinico: paciente hombre recién nacido sin antece-
dentes de importancia, en quien a la exploracion fisica habi-
tual se detectd una arritmia cardiaca. Posterior a la valora-
cion por Cardiologia pediatrica se determind que el paciente
tenia extrasistoles supraventriculares, ademas de multiples
masas intracardiacas que, por caracteristicas imagenologi-
cas, eran compatibles con rabdomiomas, por lo que se de-
termind que la causa de arritmia cardiaca era la presencia
de multiples tumores. Debido a la afeccion al sistema de
conduccion se utilizoé everolimus y propranolol. A los 7 dias
se logré el control de las arritmias y a las 8 semanas se
logré una resolucion de los tumores.

Conclusiones: los rabdomiomas son tumores cardiacos
asociados a esclerosis tuberosa, las complicaciones clinicas
pueden ser manejados de manera eficaz con everolimus
como en el caso presentado.

Abstract

Background: Neonatal cardiac tumors are a rare pathology,
with an approximate incidence of 0.017% in autopsies and
0.31% in obstetric echographies. The most common primary
cardiac tumor is rhabdomyomas and its clinical manifesta-
tions are highly variable. Most patients do not require thera-
peutic management unless there is hemodynamic compro-
mise, in which one option is surgical management, which
implies high mortality. Rhabdomyomas are usually associa-
ted with tuberous sclerosis, a disease for which drugs such
as everolimus or sirolimus have been used.

Clinical case: Newborn male patient with no significant
history, in whom a cardiac arrhythmia was detected during
the routine physical examination. After the evaluation by
Pediatric Cardiology, it was determined that the patient had
supraventricular extrasystoles, in addition to multiple intra-
cardiac masses that, due to imaging characteristics, were
compatible with rhabdomyomas, so it was determined that
the cause of cardiac arrhythmia was the presence of multi-
ple tumors. Due to the condition of the conduction system,
everolimus and propranolol were used. After 7 days, control
of the arrhythmias was achieved and resolution of the tu-
mors was achieved after 8 weeks.

Conclusions: Rhabdomyomas are cardiac tumors associa-
ted with tuberous sclerosis, clinical complications can be ma-
naged effectively with everolimus as in the case presented.
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Introduccion

Los tumores cardiacos primarios son una patologia
poco frecuente, la incidencia en autopsias es del 0.017%'
y en ecografia obstétrica la incidencia varia del 0.02%? al
0.31%.% En revisiones sistematicas el rabdomioma es el
tumor cardiaco primario mas frecuente, con una mortali-
dad acumulada en 30 dias de 6.7%, seguido del mixoma
y el fiboroma.* También, en series de ecocardiografia fetal
se reporta como el mas frecuente, con una asociacion alta
a esclerosis tuberosa.’ Las manifestaciones clinicas son
muy variables,* incluyendo: arritmia,® obstruccion al flujo de
salida ventricular,” hidrops fetal,® o, incluso, asintomaticos,®
con involucion espontanea.

Debido a la etiologia benigna de los rabdomiomas, la
mayoria de los pacientes no requiere manejo terapéutico,
solo vigilancia. Sin embargo, cuando existen compromiso
hemodinamico o arritmias dificiles de controlar, una opcién
es la intervencion quirargica.’® La mortalidad asociada a la
cirugia puede ser del 8.2% y la recurrencia también puede
manifestarse.’® Las complicaciones asociadas incluyen:
sindrome de bajo gasto cardiaco, quilotérax, sindrome de
fuga capilar y se producen hasta en un 16.6%,"" por lo que
el objetivo de la cirugia no es la reseccion completa, sino
el restablecimiento de una hemodinamica normal, por lo
que sigue siendo el método de eleccién en muchos centros
hospitalarios. 2

Los rabdomiomas suelen asociarse a la esclerosis tube-
rosa,’ una enfermedad genética neurocutanea autosémica
dominante, que cursa con sobreactivacion de la proteina
diana de rapamicina en mamiferos (mTOR), con multiples
manifestaciones sistémicas.'® En los Ultimos afios se han
utilizado inhibidores de mTOR, como el everolimus, para
pacientes con rabdomiomas cardiacos tanto sintomaticos
como asintomaticos, siendo una opcién no invasiva a la
reseccion quirdrgica.’® Los reportes de uso de inhibido-
res de mTOR han sido en su mayoria favorables, siendo
usados en combinacion con cirugia, antiarritmicos o como
monoterapia acorde a la presentacion.'® En el caso del eve-
rolimus las dosis usadas son de 0.1-0.4 mg/dia para man-
tener niveles séricos de 5 a 15 ng/mL con una regresion de
las masas en todas las dosis usadas;'” sin embargo, se ha
reportado una regresion de la masa obstructiva en 10 dias
con dosis de 0.3 mg/dia.'® También se han descrito casos
de arritmias asociadas a rabdomiomas que han tenido
buena respuesta al uso del everolimus.®

Caso clinico

Paciente hombre recién nacido, hijo de madre de 20 afios,
quien curs6 con adecuado control prenatal, sin antecedentes
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hereditarios ni familiares significativos, ultrasonidos obsté-
tricos reportados sin alteraciones. Nacié por cesarea por
deteccién de sufrimiento fetal a las 40 semanas de gesta-
cion, con peso de 3465 gramos y Apgar 8/9. En la explo-
racion rutinaria se detectd arritmia cardiaca y se solicitd
valoracion por el servicio de Cardiologia pediatrica.

A la exploracion fisica el area precordial del paciente pre-
sentaba arritmia irregular, sin evidencia de distrés respira-
torio, pulsos centrales de buena intensidad y llenado capilar
de 2 segundos. El resto de la exploracion fue asignoldgica.
La radiografia fue normal.

El electrocardiograma mostré un ritmo irregular, con una
frecuencia ventricular media de 155 latidos por minuto, con
presencia de extrasistoles supraventriculares (figura 1).

Se realiz6 ecocardiograma con los siguientes hallazgos:
anatomia secuencial habitual, asi como multiples lesiones
redondeadas de contornos regulares adheridas al musculo
cardiaco no moviles. Durante la evaluacion ecocardiogra-
fica también se constato la presencia de arritmia (figura 2).

Las lesiones no obstruian las valvulas, los tractos de
salida ni el llenado ventricular (figura 3).

Las lesiones eran multiples: en el ventriculo izquierdo
una lesion intracavitaria de 10 x 9 x 11 mm; una lesion epi-
cardica de 10 x 4 x 2 mm, en la auricula derecha 8 x 10 x 7
mm y ventriculo derecho masa en pared anterior de 10 x 4
x 2 mm (figura 4). Una lesién en la cuerda tendinosa de la
valvula tricuspide y otra lesion en el septum interventricular
(figura 5).

Debido a la presencia de multiples masas tumorales con
afectacion del sistema de conduccion, se inicié tratamiento

Figura 1 Electrocardiograma
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En la imagen se observa un electrocardiograma de 12 derivaciones

con presencia de extrasistoles supraventriculares mostradas en fle-
chas naranjas
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Figura 2 Ecocardiograma

Figura 4 Ecocardiograma eje subcostal

Imagen de ecocardiograma en eje subcostal. Las puntas de flecha
sefialan los rabdomiomas multiples. Las flechas sefialan las pau-
sas compensatorias incompletas caracteristicas de extrasistoles
supraventriculares

Figura 3 Ecocardiograma Doppler

Imagen de ecocardiograma con Doppler color donde se observa
un flujo sin obstruccion al ventriculo derecho (cabeza de flecha)
en color rojo y se observa la salida del ventriculo izquierdo hacia la
aorta (flecha amarilla).

con propranolol a dosis de 1.0 mg/kg cada 8 horas y evero-
limus a dosis de 1.0 mg/m?/dia por via oral cada 24 horas.
Tres dias después de iniciar el tratamiento con everolimus,
el paciente mostré una disminucién de la frecuencia de
extrasistoles y dos semanas mas tarde las masas cardiacas
disminuyeron de tamafio.

Después de 7 dias de vida el ritmo cardiaco era sinusal
sin extrasistoles y se suspendio el propranolol. A las 8 sema-
nas de seguimiento no se observaron masas miocardicas y
se suspendio el everolimus (figura 6).

En el seguimiento a los 12 meses de no hubo recurrencia
de arritmia ni de masas cardiacas.
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Ecocardiograma bidimensional donde se observan lesiones en
1) auricula derecha, 2) ventriculo derecho, 3) ventriculo izquierdo
epicardio, 4) ventriculo izquierdo intracavitario

Figura 5 Ecocardiograma eje subcostal

Eje de 4 camaras donde se observan lesiones en cuerda tendinosa
de valvula tricuspide (numero 1) y en el septum interventricular (2)

Figura 6 Ecocardiograma eje subcostal

Ecocardiograma subcostal donde no se observan las lesiones
previamente vistas (flechas)
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Discusion

Ante la presencia de arritmias en el periodo neonatal
siempre debe investigarse la causa, ya que, aunque una
gran proporcion son benignas, los pacientes con arritmias
no benignas tienen alta tasa de mortalidad y recurrencia.?°
En el caso presentado, la arritmia detectada en la explo-
racion rutinaria fue la clave para el diagnéstico temprano
de tumores cardiacos. Por las caracteristicas ecograficas
de hiperecogenicidad,?! ser circunscritos, no encapsulados,
uniformes y la localizacion ventricular,?? estos tumores se
diagnosticaron como rabdomiomas multiples.

En los ultimos afios se han reportado multiples casos
donde el tratamiento con everolimus ha sido efectivo para el
manejo de tumores cardiacos, al grado de que actualmente
se esta realizando un ensayo clinico fase Il para compro-
bar la eficacia del everolimus en la reduccién del tumor.23
En cuanto al manejo de arritmias asociadas con rabdomio-
mas hay reportes que indican que fue necesaria la triple
terapia antiarritmica sin uso de inhibidores de mTOR para
lograr su control;?* ademas de casos en los que, a pesar
del triple manejo con antiarritmico, el desenlace ha sido la
muerte.25 Por otro lado, algunos estudios reportan el uso
de everolimus con adecuado control de las arritmias, tanto
en monoterapia o combinado con antiarritmico,'® la dosis
utilizada ha sido desde 0.1 mg/kg/dia con resultados favo-
rables en la disminucion de arritmias en 5 dias,'® y también
otros donde el everolimus logré controlar la sintomatologia
en el largo plazo hasta ser posible la resolucién con abla-
¢cion.28 El tiempo de uso depende de la resolucion de la sin-
tomatologia en el caso de afeccion al estado clinico o de la
resolucion de las arritmias o tumores, tal como el presente
caso. La decision para el manejo farmacologico de los rab-
domiomas se basa en la relacion riesgo-beneficio de las
alternativas terapéuticas, ya que en la cirugia la morbilidad
y mortalidad es alta debido al tipo de lesiéon miocardica que
implica corte y seccion de miocardio, con el consecuente

compromiso y complicaciones como arritmias, insuficiencia
cardiaca y sindrome de bajo gasto cardiaco.'?

En el presente caso se decidio iniciar tratamiento combi-
nado con propranolol como antiarritmico y everolimus como
inhibidor de mTOR, debido a los reportes previamente des-
critos en los que las arritmias han sido de dificil control con
resultados fatales. Al igual que en otros estudios, la mejoria
eléctrica se logré en pocos dias y la resolucion de los tumo-
res cardiacos se consiguié en ocho semanas.

Conclusiones

Los rabdomiomas son los tumores cardiacos primarios
mas frecuente, en ocasiones pueden presentar manifesta-
ciones clinicas potencialmente mortales, como obstruccion
mecanica al flujo y arritmias. El manejo terapéutico debe
ser individualizado ya que la opcion quirurgica conlleva alta
morbimortalidad. El inhibidor de mTOR (everolimus) es una
opcioén segura y eficaz para el manejo de los rabdomiomas
y sus complicaciones. El caso presentado muestra la efica-
cia del manejo alternativo para las arritmias secundarias a
rabdmiomas multiples.
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Anexo 1 Casos clinicos similares reportados en la literatura

Breve descripcion del caso

Rabdomiomas multiples desde el nacimiento y via accesoria. Manejo con multiples

antiarritmicos, control con everolimus hasta su ablacion de la via accesoria a los 6 afios

Refractario al manejo con lidocaina, amiodarona y cardioversion. Control con everolimus

Pais ARo Sexo Edad
Alemania 2023 Hombre 6 afos
Colombia 2020 Hombre 3 dias
en 10 dias
Colombia 2020 Hombre 21 meses Control de arritmias en 5 dias
Turquia 2015 Mujer 1 dia
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Mdiltiples antiarritmicos. Disminucion de arritmia a los 8 dias de iniciado everolimus
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