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RESUMEN

Las neoplasias del sistema cardiovascular son entidades poco frecuentes y dificiles de
clasificar. Existen pocas series en la literatura que describan la epidemiologia, presentacion
clinica y prondstico a largo plazo tras el tratamiento médico o quirurgico, sobre todo de las
formas benignas mas frecuentes (mixomas y fibroelastomas papilares).

Material y métodos

Se ha llevado a cabo un andlisis retrospectivo de todos los pacientes diagnosticados y
tratados de mixoma y/o fibroelastoma papilar desde 1976 hasta 2016. Se revisaron los
informes de anatomia patoldgica de muestras procedentes del quiréfano de cirugia
cardiovascular. Se recogieron los datos de historias clinicas, laboratorio y pruebas
complementarias de todos aquellos pacientes identificados. Se realizé un analisis de los
pacientes que habian tenido un evento neuroldgico como manifestacién clinica inicial y se
estudio la relacion que guardaba el tamano tumoral con la probabilidad de tener clinica
neuroldgica.

Objetivos

Realizar un andlisis epidemiolégico de la incidencia de mixoma cardiaco en la Region
de Murcia. Estudiar el perfil clinico de ambos tipos tumorales.

Resultados

Un total de 85 pacientes diagnosticados de tumores cardiacos (63 mixomas y 22
fibroelastomas) han sido recogidos y analizados en el presente estudio.

En el subgrupo de mixoma se encontré que la edad media de los pacientes al

diagndstico de mixoma fue de 57,30 + 13,70 afios. Un 26,50% (n=13) de pacientes con
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mixoma habian sido diagnosticados previamente de algun otro tipo de neoplasia. La disnea
fue el sintoma mas frecuente al diagndstico: 36,50% (n=23) mientras que la obstruccion
valvular fue la entidad clinica de presentacion mas frecuente: 28,60% (n=18) seguido del
ACV: 25,40% (n=16). Cuatro pacientes (6,30%) presentaron una recidiva tumoral. De los 63
pacientes de la serie, 20 (31,70%) presentaron alguna arritmia postoperatoria estando
previamente en ritmo sinusal.

El estudio epidemiolégico de la incidencia de mixoma en la Region de Murcia objetivd
una incidencia ajustada por edad de la poblacién mundial de 0,16 por 100.000 habitantes
encontrdndose, ademas, un aumento significativo del nimero de casos de mixomas
diagnosticados en los Ultimos dos quinquenios de la serie (coeficiente Beta = 0,906; p=0,005
IC 95%: 1,732-5,768).

En el subgrupo de fibroelastomas se objetivd que la edad media de los pacientes al
diagnodstico era de 61,10 + 11,90 aios. Un 31,80% (n=7) de los pacientes con fibroelastoma
habian sido diagnosticados de algun otro tipo de neoplasia previamente. Un total de 4
pacientes (18,20%) debutaron con un ACV. Las cirugias asociadas a la de exéresis del tumor
llegaron a alcanzar hasta un 60% (n=13). De los 22 pacientes de la serie, seis (27,30%)
presentaron algin episodio de fibrilacidn auricular postoperatoria estando
preoperatoriamente en ritmo sinusal.

El tamafio medio del mixoma en pacientes que habian tenido un evento neurolégico
fue significativamente mas pequeno que aquellos pacientes que no habian tenido clinica
neuroldgica (3,66 + 1,03 cm vs 5,24 + 1,45 cm; p=0,0001).

Conclusiones

La incidencia de mixomas en esta serie ha sido mayor en el periodo 2002-2014 que en

el periodo anterior (1990-2001).
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La elevada comorbilidad con otras neoplasias (26,50%) pone de manifiesto la
necesidad de estudios diagndsticos mds exhaustivos ante el hallazgo de un mixoma
cardiaco, con el fin de descartar otro tipo de cdncer simultdneamente en el mismo
paciente.

La elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de patologia valvular en
pacientes con fibroelastoma en esta serie pone en duda que el fibroelastoma sea realmente
un tumor primario benigno cardiaco.

En ambos tipos tumorales la incidencia de ictus isquémico como manifestacion clinica

inicial fue elevada.
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Los tumores primarios cardiacos son entidades raras y de histogénesis incierta sin
gue existan, hoy en dia, evidencias establecidas en cuanto al tratamiento mas éptimo en
cada uno de ellos y en las variantes malignas, en particular. Al escaso numero de pacientes
se le afade la variabilidad histopatoldgica y la aparicidon, en muchos casos, de fibrosis,
calcificacion o trombosis, que pueden dificultar el diagndstico final entre las formas
benignas, pseudotumorales y malignas. En todos ellos, las manifestaciones clinicas pueden
ser variables dependiendo de la localizacién y del grado de infiltracion tumoral y la escisidon
quirdrgica, cuando es posible, se mantiene como la Unica herramienta que ha demostrado
ser eficaz en la prevencion de sintomas y en la recidiva tumoral®.

Se ha establecido clasificaciones de estas neoplasias en funcién de la diferenciacién
que adopten sus células®. Asi, en el caso de neoplasias benignas compuestas por células
musculares hablariamos de los siguientes tipos: rabdomioma, hamartoma de miocitos
cardiacos maduros y cardiomiopatia histiocitica. El mixoma cardiaco y el fibroelastoma
papilar se estratifican como de origen mesenquimal pluripotencial y el fibroma cardiaco y el
tumor miofibroblastico inflamatorio derivados de células miofibroblasticas. Otros tumores
benignos serian los propios del tejido vascular tales como el hemangioma o el tumor del
nodo atrioventricular. Los tumores malignos primarios seguirian el mismo esquema de
clasificacién en funcién de la diferenciacion celular estableciéndose los siguientes tipos:
angiosarcoma, sarcoma cardiaco intimal, hemangioendotelioma epitelioide, histiocitoma
fibroso pleomadrfico maligno, osteosarcoma, rabdomiosarcoma (edad predominantemente
pediatrica), leiomiosarcoma, fibrosarcoma/mixosarcoma, sarcoma sinovial, liposarcoma,
schwannoma maligno y linfoma maligno. A nivel pericardico se definen el mesotelioma

maligno, tumores metastasicos vy la infiltracion leucémica pericardica’.
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Los datos acerca de la incidencia de estas neoplasias son derivados de series
histéricas de autopsias, oscilando los valores publicados en la literatura entre 0,0017% y
0,03% sin que existan, hoy en dia, estudios acerca de la influencia que podrian tener
variabilidades poblacionales o determinados factores de riesgo en la aparicién de estos
tumores3. Ademas, con el avance de la tecnologia y la mejora en las técnicas diagndsticas,
surgen dudas de las verdaderas tasas de incidencia de estos tumores, sobre todo de los mas
comunes.

El mixoma cardiaco (24-37% del total de las formas benignas) se mantiene como el
tumor cardiaco primario mas frecuente, con un pico de incidencia entre los 40 y los 50
afios, afectando mas a mujeres que a hombres”. Las manifestaciones clinicas son variables
siendo algunas de ellas especialmente graves (debut con ictus isquémico) o potencialmente
letales (obstruccién de vélvulas cardiacas)’. Un 90 % de los casos son esporadicos, estando
el 10% restante asociado a formas familiares dentro del complejo Carney. Las causas
genéticas que influyen en la recidiva tumoral, sobre todo para casos familiares, han sido
identificadas (papel del gen PRKAR1A); sin embargo, poco se conoce acerca de cudles serian
los factores que condicionarian una recurrencia en el caso de los mixomas esporédicosG.

El fibroelastoma papilar, con una incidencia mucho menor que el mixoma cardiaco
(7-8%), seria el segundo o tercer tumor primario cardiaco en frecuencia (segun la serie
consultada), y del que siguen existiendo muchas dudas de su verdadero origen3. Con una
apariencia macro y microscopica muy caracteristica, es una forma benigna que aparece a
mayor edad (a partir de los 60 afios), con una predileccién en su localizacién en el
endocardio valvular. A pesar de ser de mucho menor tamafio que el mixoma, el perfil de
debut neuroldgico sigue siendo una de las clinicas mas importantes, pudiendo ser también

una causa de ictus isquémico7. La concurrencia de factores de riesgo cardiovascular en
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aquellos pacientes que desarrollan esta neoplasia ha puesto en duda la etiologia tumoral de
esta entidad surgiendo nuevas hipdtesis acerca del verdadero origen del fibroelastoma

papilars.
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1.1 REVISION HISTORICA

Hasta el afio 1950, el diagndstico de los tumores cardiacos era una mera curiosidad
gue se encontraba en las autopsias. La primera descripcion de un tumor cardiaco se
remonta al afio 1559 cuando Realdo Columbus hacia mencion a esta entidad en su libro “De
Re Anatomica”®. Mientras realizaba la autopsia del cuerpo del Cardenal Gambaro de
Brescia, descubrié una masa en el ventriculo izquierdo que, en latin, definidé de la siguiente
forma: “In Cardinali Gambara Brixiano tumorem praedurum, et ad ovi magnitudinem in
sinistro cordis ventricolo Romae vidi, ubi illum in affinium gratiam dissecarem”. Un tumor
solido con la forma de un huevo que, mas adelante, se demostraria que correspondia a un

trombo mural apical postinfarto mds que a una verdadera neoplasia.

Mas adelante, en 1666, Marcelo Malpigui escribia “De pdlipo cordis”; uno de los
apéndices de “De viscerum structura” en el que realizaba una exhaustiva descripcion de
algo parecido a un pdlipo intracardiaco®. Posteriormente, seguln Perlstein®, los primeros
casos de tumores cardiacos son los descritos por Boneti en 1700 y Morgagni en 1762. Sin
embargo, segun postula Gottel™, el primer diagndstico correcto de tumor cardiaco
antemortem fue el realizado por Pawloswki. En 1931, Yater®® publicaba la primera
clasificacién de los tumores cardiacos primarios, no tan diferente a la usada actualmente. El
primer diagndstico clinico de un tumor cardiaco (un sarcoma) fue publicado en 1934 por

1
Barnes et al**,

El primer libro sobre tumores cardiacos fue el publicado por Ivan Mahaim en 1945

; . . 1
con el titulo “Les tumeurs et les polypes du coeur: etude anatomo-clinique”™ basado en
observaciones postmortem y revisiones literarias. Este libro describe que el mixoma

cardiaco (MC) (en francés “le polype” dada su semejanza con un pélipo gastrico
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pedunculado) podia debutar con sincope o disnea, debido a la obstruccion del orificio
valvular auriculoventricular; con oclusién vascular periférica, por embolia de fragmentos
tumorales o ser totalmente asintomatico siendo un hallazgo incidental (“les polypes

silencieux”).

En el articulo titulado “Tumors of the heart: review of the subject and report of one

{

hundred and fifty cases” que data del afio 1951, Richard Prichard™® escribié: “...the most
common cardiac tumour (cardiac myxoma) has never been diagnosed antemortem...”) y
adoptaba una actitud pesimista respecto a la reseccion quirdrgica de estos tumores “...of

the surgical treatment of these tumours we never heard”. En el mismo afio, Goldberg et al*’

publicaban el primer diagnéstico de MC antemortem usando angiografia.

Si el descubrimiento y diagnéstico de estas entidades fue un camino largo, no menos
fue el de su tratamiento. En 1934, Beck™ realizé la escision de un teratoma intrapericardico
mientras que, en 1951, Maurer®® resecé un lipoma intrapericardico. Los primeros abordajes
quirdrgicos de un MC se remontan a 1952, afio en el que Bahnson y Newman?® resecaron
un mixoma de la auricula derecha, via toracotomia derecha, usando un corto periodo de
oclusiéon de cava y en normotermia. El paciente fallecié a las 24 horas por complicaciones
relacionadas con la hemostasia y disbalance hidroelectrolitico. Fue en 1954 cuando
Crafoord?! resecé con éxito un MC de auricula izquierda usando circulacidon extracorpdrea
asi como también haria un afio después Bigelow?? empleando hipotermia. En 1957 y 1958
se publicaron cirugias con éxito en MC de auricula derecha®®**. En 1959, Kay* resecé el
primer mixoma ventricular izquierdo. El primer MC ventricular derecho fue operado con

éxito en 1960%°. En 1963, a pesar de los avances quirdrgicos, solo 60 casos de MC habian
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sido operados con resultados éptimos®’. En 1967, Gerbode et al?® describieron la primera

recurrencia de un MC auricular izquierdo operado cuatro aios antes.

1.llustracidn (a) Varon de 45 aios que fallecié en 1979 tras multiples episodios de embolismos periféricos. Un
MC auricular izquierdo fue hallado en la autopsia (polipoide) con la superficie endocardica cubierta de
trombo. El examen histoldgico de las muestras obtenidas de las embolias periféricas en vida fueron negativas
para mixoma (sélo trombo). (b) Dibujo de un MC auricular izquierdo en el libro de Mahaim describiendo un
pélipo pedunculado que provoca una estenosis mitral funcional. Nétese la similaridad entre las dos imagenes.
Adaptado de la referencia 6.
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La sospecha clinica apoyada con las imagenes de angiografia se mantuvo durante
décadas como la Unica herramienta para el diagndstico de las masas tumorales teniendo, el
patdlogo, que establecer el histotipo de la neoplasia in vivo. Sin embargo, el punto de
inflexidn en el diagndstico y tratamiento de estos tumores, tuvo lugar en los aifos 80 con la
apariciéon de las técnicas de imagen no invasivas, sobre todo la ecocardiografia; la cual,
conjuntamente con la tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética
cardiaca (RNM), mejoraron ostensiblemente el diagnéstico y, por consiguiente, los
resultados quirdrgicos?°.

El papel del patdlogo es ahora establecer la naturaleza de la masa resecada (no
neoplasica, neoplasia benigna o neoplasia maligna) y realizar el diagndstico diferencial con
neoplasias secundarias. La llegada de las técnicas inmunhistoquimicas para caracterizar
marcadores antigénicos, usando anticuerpos monoclonales o policlonales, ha permitido un

avance en el diagnéstico de los tumores cardiacos primarios y secundarios®.
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1.2 AVANCES TECNOLOGICOS

En las ultimas dos décadas, varios progresos en el diagndstico y tratamiento de los

tumores cardiacos han tenido lugar:

1. Biopsia endomiocardica. Las muestras tisulares para establecer la naturaleza
neoplasica de la masa pueden obtenerse mediante un abordaje quirdrgico por toracotomia
o mediante biopsia endomiocardica. En esta ultima técnica, el miotomo se introduce de
forma anterdgrada en las cavidades derechas, a través de la vena femoral o yugular o, de
forma retrégrada, a través de la arteria femoral. Este procedimiento, eco guiado, evita la
agresividad de la toracotomia permitiendo, a su vez, mejorar el plan de tratamiento. Al
mismo tiempo, es util en tumores irresecables o que requieren un estudio histoldgico

previo al inicio de un tratamiento quimioterapico, como es el caso de los linfomas’.

2. Diagnostico ecocardiografico prenatal. Los tumores cardiacos son raros durante la
vida intrauterina y postnatal. Esta enfermedad es la responsable del 0,08 % de los nifios

remitidos a un centro de cardiologia pediétrica3'°'31

. En 1982 aparecia publicado el primer
caso de diagndstico prenatal de una tumoracién cardiaca® y, a partir de entonces, los casos
publicados han sido numerosos>>. El desarrollo de los equipos de ecocardiografia asi como
el cribado de malformaciones durante el embarazo han permitido identificar pequenos
tumores cardiacos, asintomaticos y que pasaban inadvertidos. Al mismo tiempo, se nos
permite estudiar de manera no invasiva las consecuencias hemodindmicas de estos
tumores en el corazéon identificando aquellos pacientes que serian subsidiarios de

exploraciones mas invasivas (angiografias, cateterismos) o incluso de correccién quirdrgica.

Galindo et al*® publicaban en 2002 el primer estudio retrospectivo de diagndstico prenatal
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de tumores cardiacos fetales durante 9 afios en Espana.

3. Trasplante cardiaco. El trasplante cardiaco ortotdpico es una opcidn extrema en
casos de tumores benignos irresecables o tumores malignos infiltrantes sin metastasis
extracardiacas. Sin embargo, se ha demostrado que dos tercios de los pacientes fallecen de
recurrencia local o metastasis a distancia durante el primer ano post trasplante. Ademas, la
escasa disponibilidad de érganos es otro factor limitante a tener en cuenta en esta cohorte

de pacientes™”.

4. RNM y TAC. La RNM es el mejor procedimiento diagndstico no invasivo en tumores
cardiacos para valorar situacion, morfologia, dimensiones, extensién, relaciones
topograficas e infiltracién en estructuras vecinas. Asimismo, la RNM tiene la gran ventaja de
poder diferenciar entre tumor y trombo. El TAC tendria la ventaja de una mejor resolucién
espacial en el caso de afectacidn pleural, pulmonar o mediastinica pero con la limitacién de

altas dosis de radiacion®.

La ecocardiografia sigue siendo el patron oro para la deteccidon precoz de masas
cardiacas y el seguimiento postoperatorio, siendo la RNM y el TAC herramientas muy utiles

pero complementarias®.
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llustracion 2. Resonancia cardiaca de un paciente de nuestra serie con una masa localizada en la auricula
izquierda y anclada al septo interauricular.
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1.3 CLASIFICACION Y EPIDEMIOLOGIA

Los tumores del sistema cardiovascular, benignos o malignos, son entidades muy
raras e infrecuentes y que, en muchas ocasiones, no se ajustan al concepto de tumor o
neoplasia propiamente dicho. Segun la localizacién tumoral podriamos hablar de tumores
intracavitarios, localizados en el septum cardiaco, pericardio o grandes vasos. Al mismo
tiempo, se ha postulado una clasificacién en funcién del tipo histoldgico®’. Sin embargo, el
origen incierto de muchos de estos tumores, dificulta esta diferenciacién®. Un claro
ejemplo lo tendriamos con el MC, de origen no aclarado y compuesto por varios tipos
celulares similares a los encontrados en epitelio, endotelio, nervio o tejido mesenquimal
indiferenciado, y con una potencial diferenciacion a tejidos como vasos sanguineos,
estructuras glandulares o hueso™. El sarcoma, un tipo de tumor maligno cardiovascular, a
pesar de su baja incidencia se ha encontrado en diferentes tejidos y con una histologia
indiferenciada hasta la fecha a pesar del uso de las ultimas técnicas diagndsticas como la

inmunohistoquimica, microscopia electrénica o analisis genético40.

1.3.1 CLASIFICACION DE TUMORES DEL CORAZON Y GRANDES VASOS

Una de las principales clasificaciones de tumores del sistema cardiovascular fue la
publicada en 1996 por el Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) de Washington, basada
en la observaciéon de 386 casos de tumores cardiacos primarios*’. En esta clasificacién se
diferenciaba entre benignos y malignos. Los sarcomas de la aorta, de la arteria pulmonar,
de la vena cava inferior y la leiomiomatosis venosa eran incluidos en otra categoria. Los
tumores cardiacos benignos eran divididos en tumores de histogénesis incierta, tumores de
musculo cardiaco, tumores de tejido fibroso, tumores vasculares y lesiones tumor-like,

tumores y proliferaciones de la grasa, tumores y lesiones tumor-like de células mesoteliales,
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tumores de tejido neural, tumores de musculo liso, heterotopias y tumores de tejido
ectdpico. Los tumores malignos fueron clasificados como sarcomas, tumores malignos de
células germinales, tumores hematoldgicos, sarcoma granulocitico, tumores malignos
mesoteliales y metastasis (tabla 1).

La clasificacién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2004*, dividia los
tumores cardiacos en tres categorias: benignos y lesiones tumor-like, malignos vy
pericdrdicos. Los tumores benignos fueron clasificados en funcidon de la diferenciacidon
celular. El MC vy el fibroelastoma papilar (FEP) fueron clasificados de origen mesenquimal
pluripotencial. Esta divisidn solo incluia aquellos tumores benignos mas frecuentes, dejando
fuera a los que tienen menos incidencia, como son los tumores de células neurales o los
derivados de células de musculo liso. Sin embargo, las principales diferencias entre la
clasificacién de la OMS y la de la AFIP residia sobre todo en los tumores malignos. Primero,
el hemangioendotelioma epitelioide, tipicamente definido como un tumor benigno, fue
clasificado dentro de los malignos. Ademas, el sarcoma indiferenciado, definido hasta
entonces como de origen desconocido es unido para formar una Unica entidad:
histiocitoma fibroso pleomadrfico maligno (HFM)/sarcoma pleomérfico indiferenciado. El
mesenquimoma maligno, osteosarcoma, condrosarcoma y otros sarcomas no fueron
clasificados como entidades independientes, sino bajo el nombre también de HFM/sarcoma
pleomorfico indiferenciado, y el tumor previamente denominado mixosarcoma pasé a ser
considerado como fibrosarcoma mixoide (tabla 2).

En 2011, tomando como referencia la clasificacion de la AFIP y la de la OMS y

teniendo en cuenta la importancia clinica, Amano et al*?

propusieron una nueva divisién en
tumores benignos, malignos, tumores cardiacos ectdpicos y otros tumores. Los tumores

benignos eran clasificados en tumores cardiacos y lesiones tumor-like debido a trastornos
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hematoldgicos o inmunoldgicos. La esclerosis relacionada con la IgG4 era incluida en esta
clasificacién como un tumor cardiaco, a pesar de ser una enfermedad inmunoldgica
sistémica y formar lesiones en las glandulas salivares, pancreas y corazon. Ademas, la
inmunodeficiencia asociada al trastorno linfoproliferativo del SIDA también fue incluida en
esta categoria (tabla 3).

En 2015, la OMS publicé su cuarta edicion de la “Clasificacidon de los tumores del
corazén y pericardio”** con la divisién entre benignos, malignos y de origen incierto asi
como secciones aparte para los tumores de células germinales y tumores del pericardio.
Hay importantes actualizaciones en la clasificacion de los sarcomas con un énfasis especial
en su localizacion mas frecuente, la auricula izquierda. Ademas, se hace hincapié en los
nuevos hallazgos genéticos en mixomas: las mutaciones somaticas del gen PRKAR1A que

subraya la importancia de esta alteracion en la patogénesis de estos tumores (tabla 4).
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Tabla 1. Clasificacion de “Tumores cardiacos y de grandes vasos” segun la AFIP (Armed Forces Institute of Pathology). Adaptado de referencia 41.

Tumores cardiacos benignos

Tumores de histogénesis incierta
Mixoma
Fibroelastoma papilar

Tumores del musculo cardiaco
Rabdomioma
Cardiomiopatia histiocitoide (hamartoma de las células de Purkinje)
Hamartomas miscelaneos

Tumores de tejido fibroso
Fibroma
Tumor fibroso solitario del pericardio
Histiocitoma fibroso benigno
Pseudotumor inflamatorio

Tumores vasculares y lesiones pseudotumorales
Hemangioma
Hemangioendotelioma
Hemangiopericitoma
Linfangioma

Tumores y proliferaciones grasas
Hipertrofia lipomatosa, septum interauricular
Hamartoma lipomatoso de valvulas cardiacas
Corazdn graso

Tumores y lesiones pseudotumorales de células mesoteliales
Quistes mesoteliales
Excrecencias cardiacas incidentales mesoteliales/monociticas
Papiloma mesotelial

Tumores del tejido neural
Tumor de células granular
Schwannoma/neurofibroma
Paraganglioma

Tumores del musculo liso
Leiomioma
Liomiomatosis intravascular

Heterotopias y tumores de tejido ectépico
Quiste broncogénico
Tumores de la regién del nodo auriculoventricular
Teratoma
Tiroide ectépico

Timoma intrapericardico

Tumores cardiacos malignos
Sarcomas
Angiosarcoma
Histiocitoma fibroso maligno
Sarcoma no clasificado
Mixosarcoma
Fibrosarcoma
Leiomiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Osteosarcoma
Sarcoma sinovial
Schwannoma maligno
Mesenquimoma maligno
Hemangiopericitoma malign
Sarcoma de Kaposi

Tumor de células germinales maligno

Tumores hematoldgicos
Linfoma

Sarcoma granulocitico

Tumores malignos mesoteliales
Mesotelioma maligno

Metastasis cardiacas

Sarcoma de aorta y arteria pulmonar
Sarcoma luminal (intimal)
Histiocitoma fibroso maligno
Angiosarcoma
Osteosarcoma
Condrosarcoma
Leiomiosarcoma
Angiosarcoma

Sarcoma de vena cava inferior
Leiomiosarcoma mural
Sarcoma luminal (intimal)

Leiomiomas venosos
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Tabla 2. Clasificacion histoldgica de tumores cardiacos segun la OMS. Adaptado de referencia 42.

Tumores benignos y lesiones pseudotumorales
Tumores de diferenciacién celular muscular

1.Rabdomioma

2.Cardiomiopatia histiocitoide/Hamartoma de células de Purkinje
3.Hamartoma de miocitos cardiacos maduros

4.Rabdomioma celular adulto

Tumor mesenquimal pluripotencial
1.Mixoma cardiaco
2.Fibroelastoma papilar
Hemangioma
Tumores de diferenciacién celular miofibroblastica
1.Fibroma cardiaco
2.Tumor miofibroblastico inflamatorio/Pseudotumor
inflamatorio

Lipoma cardiaco

Tumor quistico del nodo auriculoventricular

Tumores malignos
Sarcomas cardiacos
1.Angiosarcoma
2.Hemangioendotelioma epitelioide
3.Histiocitoma fibroso pleomdrfico malign/Pseudotumor inflamatc
4.Fibrosarcoma y Fibrosarcoma mixoide
5.Rabdomiosarcoma
6.Leiomiosarcoma
7.Sarcoma sinovial
8.Liposarcoma

Linfoma cardiaco

Mestastasis cardiacas

Tumores pericardicos
1.Tumor fibroso solitario
2.Mesotelioma maligno

3.Tumor de células germinales

Metastasis pericardicas
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Tabla 3. Clasificacion de tumores cardiacos y grandes vasos basada en la diferenciacion celular y la importancia clinica segun Amano. Adaptado de referencia 43.

Tumores benignos

l.Tumores cardiacos
Tumores especificos cardiacos
1. Mixoma cardiaco
2. Fibroelastoma papilar

Tumores y lesiones pseudotumorales de diferenciacion celular muscular
3. Rabdomioma

4. Leiomioma

5. Cardiomiopatia histiocitoide/Hamartoma de las células de Purkinje

Tumores de fibroblastos y diferenciacion celular miofibroblastica
6. Fibroma cardiaco
7. Tumor miofibroblastico inflamatorio/Pseudotumor inflamatorio

Tumor vascular y diferenciacién vascular linfatica
8. Hemangioma

9. Angiomiolipoma

10. Hemangiopericitoma

11. Linfangioma

Tumores y lesiones pseudotumorales de diferenciacion celular adipocitica
12. Hipertrofia lipomatosa

13. Lipoma

14. Hamartoma lipomatoso de vélvulas cardiacas

Tumores de células nerviosas
15. Tumor celular granular
16. Paraganglioma

17. Neurofibroma

18. Neurinoma/Schwannoma

Otros tumores cardiacos y lesiones pseudotumorales
19. Teratoma

20. Hamartoma

21. Tumor quistico del nodo auriculoventricular

Il. Tumores pericérdicos y lesiones pseudotumorales
22. Tumor fibroso solitario del pericardio
23. Papiloma mesotelial
24. Timoma intrapericardico/timoma pericérdico

25. Quiste pericardico

Tumores malignos
l.Tumores cardiacos originados del corazén

1.
. Sarcoma intimal cardiaco

. Hemangioendotelioma epitelioide
. Histiocitoma fibroso pleomérfico maligno/sarcoma pleomdrfio indiferenciado
. Osteosarcoma

CoONOU A WN

Angiosarcoma

Rabdomiosarcoma
Leiomiosarcoma

. Fibrosarcoma/mixosarcoma
. Sarcoma sinovial

10. Liposarcoma

11. Schwannoma maligno
12. Linfoma maligno

Il. Metastasis cardiacas

1.
2.

Invasion directa
Metadstasis

Ill. Tumores de extension intravascular

1.
2.

Carcinoma de células renales
Leiomiomatosis venosa

IV. Tumores pericardicos

1.
2.
3.

Mesotelioma maligno
Tumores metastdsicos
Infiltracion leucémica pericardica

Hiperplasia ectépica/Tumores ectépicos. Otros

O XN WNPRE

Bocio aberrante/Heterotopia tiroidea/Tiroides ectépico
Quiste broncogénico

Excrecencia cardiaca incidental mesotelial/monocitica
Quiste sanguineo

Enfermedad esclerosante relacionada con IgG4.
Trastorno linfoproliferativo asociado a inmunodeficiencia
Granulomatosis Wegener

Tumor amorfo calcificado

Trombo
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Tabla 4. Tumores del corazén y pericardio. Adaptado de referencia 44.

Tumores benignos y lesiones pseudotumorales

Rabdomioma

Cardiomiopatia histiocitoide

Hamartoma de miocitos cardiacos maduros
Rabdomioma celular adulto

Mixoma cardiaco

Fibroelastoma papilar

Hemangioma

Hemangioma capilar

Hemangioma cavernoso

Malformacién arteriovenosa

Hemangioma intramuscular

Fibroma cardiaco

Lipoma

Tumor quistico del nodo auriculoventricular
Tumor de células granulares

Schwannoma

Tumor de comportamiento bioldgico incierto
Tumor miofibroblastico inflamatorio
Paraganglioma

Tumor de células germinales

Teratoma maduro

Teratoma inmaduro

Tumor de Yolk

Tumores malignos
Angiosarcoma
Sarcoma pleomorfico indiferenciado
Osteosarcoma
Mixofibrosarcoma
Leiomiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Sarcoma sinovial
Sarcomas miscelaneos
Linfomas cardiacos
Metastasis

Tumores del pericardio
Tumor fibroso solitario
Maligno

Angiosarcoma
Sarcoma sinovial
Mesotelioma maligno
Tumores de células germinales
Teratoma maduro
Teratoma inmaduro
Tumor de Yolk

ICD-0O Codigos

8900/0

8904/0
8840/0

9120/0
9131/0
9121/0
9123/0
9132/0
8810/0
8850/0
8454/0
9580/0
9560/0

8825/1
8680/1

9080/0
9080/3
9071/3

9120/3
8830/3
9180/3
8811/3
8890/3
8900/3
9040/3

8815/1
8815/3
9120/3
9040/3
9050/3

9080/0
9080/3
9071/3
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1.3.2 EPIDEMIOLOGIA E INCIDENCIA

La incidencia de tumores cardiacos primarios en la poblacién general sigue siendo
desconocida y estad basada en estudios postmortem existiendo una amplia variabilidad
segun las series: desde 0,33 hasta 0,0017%>’ (tabla 5).

Este amplio rango de incidencia es debido a los criterios para el diagndstico
patolégico y a que los datos son extraidos de los resultados de autopsias. Los datos
epidemioldgicos estdan ampliamente sesgados por donde y cuando fueron recogidos y

454 pollia y Gogol*’ publicaron la

pueden no reflejar la incidencia real en la poblacién
incidencia mas alta de tumores cardiacos primarios: 0,33% (154 casos) en autopsias de
46.072 casos mientras que Straus y Merliss®® publicaron la incidencia mas baja,
0,0017% (8 casos) en autopsias de 480.000 casos. Esta disparidad se vuelve a hacer
presente en las series histéricas de un Unico centro. Tal es el caso de la serie de
autopsias de tumores cardiacos primarios en la Clinica Mayo en el periodo
comprendido entre 1915-1931: 0,047%*. Cuando se convirti6 en el centro de
referencia para el diagndstico y tratamiento de estas entidades la incidencia aumenté a
un 0,17% desde 1954-1979. En Japdon, Mukai et al®® publican incidencias tan bajas de
tumores cardiacos primarios como de 1 caso (0,038%) por 2.649 autopsias de pacientes
fallecidos por cancer en el periodo entre 1976-1985. En estudios mas recientes se
publican tasas de 0,056% de tumores cardiacos primarios (56 casos por 100.000
autopsias) y de 1,23% de tumores cardiacos secundarios (123 casos por 10.000
autopsias)®. Hoy en dia se acepta que la incidencia aproximada de tumores cardiacos
primarios es de 1 cada 2.000 autopsias y de tumores cardiacos secundarios de 1 cada
100 autopsias con una ratio secundarios/primarios de 20:1°%. En cualquier caso, estas

cifras deben ser tenidas en cuenta con cautela dada la ausencia de estudios
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epidemioldgicos de la incidencia de estos tumores asi como la influencia que podrian

tener diferentes cohortes poblacionales y/o estratos de edad.

Tabla 5. Variabilidad en la incidencia de tumores cardiacos. Adaptado de referencia 37.

Autores Aiio publicacion Casos autopsia Tumores Incidencia
cardiacos (%)
primarios

Pollia y Gogol 1936 46,072 154 0.33
Benjamin 1939 40,000 12 0.003
Straus y Merliss 1945 480,000 8 0.0017
Mayo Clinic

Lymburner 1915-1931 8,550 4 0.047

Wold 1954-1979 23,673 41 0.17
Mukai 1988 2,649 1 0.038
Reynen 1996 731,309 15,357 0.021
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1.3.3 TUMORES CARDIACOS PRIMARIOS

La incidencia de tumores cardiacos primarios ha variado a lo largo de los afos. En
los datos de la AFIP** el MC es el tumor mas comin (24,40%-30%), seguido del
angiosarcoma (7,30-8,50%) y del FEP (8%). Los tumores benignos son mds comunes en
este orden: MC, FEP, rabdomioma, fibroma, hemangioma y tumor quistico del nédulo
auriculoventricular. Los tumores malignos son mas comunes en este orden:
angiosarcoma, sarcoma indiferenciado e histiocitoma fibroso maligno (tabla 6). En
comparacion con los adultos, la incidencia de tumores cardiacos en nifios es muy baja.
En este grupo de edad, los porcentajes de rabdomioma y fibroma son especialmente
altos asi como la cardiomiopatia histiocitoide. El MC, sin embargo, es el tumor mas
infrecuente.

El rabdomioma es considerado un tumor especifico de la edad pediatrica
llegando, en ocasiones, a desaparecer en el curso de observacion del mismo>>. En los
nifos, los tumores cardiacos primarios malignos son extremadamente raros y el
leimiosarcoma, el sarcoma indiferenciado y el rabdomiosarcoma son los Unicos
publicad0553. En este sentido, la edad en la que los diferentes tipos de tumores
cardiacos son diagnosticados también varia. De acuerdo con los datos de la AFIP* el
rabdomioma y el teratoma ocurren en la infancia; el rabdomiosarcoma y el fibroma
cardiaco son propios de la adolescencia mientras que el mesotelioma, la hiperplasia

. . .
lipomatosa y el FEP tienden a aparecer en la senectud **>>*,
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Tabla 6. Edad susceptible de diagndstico de tumor cardiaco primario. Modificado de referencia 45.

Tumores AFIP Endo (aiios) Amano (afios)
Teratoma 16 semanas
Rabdomioma 33 semanas
Fibroma 13 afios
Rabdomiosarcoma 15 afios 50,50
Hemangioma 31 afios
Tumor quistico del nodo AV 33 afos
Todos los sarcomas 41 anos 67,20
Mixoma 50 afios 58,50 64
Mesotelioma 57 afios
Angiosarcoma 57,40
Fibroelastoma papilar 59 afios 70,90
Hipertrofia lipomatosa 64 afios
Leiomiosarcoma 69,80
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1.3.3.1 TUMORES CARDIACOS PRIMARIOS EN MENORES DE 18 ANOS

La prevalencia de tumores cardiacos en edad pediatrica no es facil de analizar.
Los exdmenes postmortem revelan una incidencia global que varia desde 0,028% hasta
0,08% siendo un 14,20% tumores que afectan a pacientes menores de 16 afios™".

Basado en los datos del Hospital Infantil de Boston®®, el diagnéstico de tumor
cardiaco fue posible en 67 nifios de 38.952 que fueron evaluados entre 1980 y 1998
(0,17%). Posiblemente, la incidencia real de esta enfermedad es mayor que la estimada
debida, sobre todo, a la mejora en las técnicas diagndsticas. A pesar de que el MC es el
tumor cardiaco mas frecuente en adultos, en la poblacién pedidtrica el tumor mas
frecuente es el rabdomioma (45%) seguido del fibroma (25%), MC (10-15%) vy
teratomas intrapericardicos (10%). Ademas, el rabdomioma es la neoplasia cardiaca
mas comun en neonatos y nifos hasta la adolescencia mientras que el MC ocurre mas

frecuentemente a partir de esta”’.

Tabla 7. Incidencia de tumores originados en el corazén en la infancia (menores de 16 afios) segun la
AFIP. Modificado de referencias 41y 58.

Tumores AFIP < 1 aiio < 16 afos Becker < 16 afos
Benignos

Mixoma 0 4 (7,10%) 0
Rabdomioma 19 (54,30%) 20 (35,70%) 9 (42,90%)
Fibroma 8(22,90%) 13 (23,20%) 5(23,80%)
Cardiomiopatia histiocitoide 2 (5,70%) 2 (3,60%) 2 (9,50%)
Hemangioma 1(2,90%) 2 (3,60%) 2 (9,50%)
Tumor quistico del nodo AV 1(2,90%) 2 (3,60%) 0
Pseudotumor inflamatorio 0 1(1,80%) 0
Teratoma 1(2,90%) 1(1,80%) 0
Lipoma 0 0 1(4,80%)
Total 32 (91,30%) 45 (80,40%) 19 (90,50%)
Malignos

Rabdomiosarcoma 1(2,90%) 3 (5,40%) 0
Angiosarcoma 0 1(1,80%) 0
Sarcoma indiferenciado 1(2,90%) 3 (5,40%) 1(4,80%)
Histiocitoma fibroso maligno 1(2,90%) 0

Leiomiosarcoma 1(2,90%) 1(1,80%) 1(4,80%)
Fibrosarcoma 0 1(1,80%) 0
Mixosarcoma 0 1(1,80%) 0
Total 3 (8,70%) 11 (19,60%) 2 (9,50%)
Total 35 56 21
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1.3.3.2 TUMORES CARDIACOS PRIMARIOS MALIGNOS

Los tumores cardiacos primarios malignos del corazén son entidades muy raras y
estdn representados basicamente por sarcomas, linfomas primarios y tumores
pericardicos malignos™.

No existe clasificacion TNM para tumores primarios malignos del corazén y, dada
su baja incidencia, no existe un sistema que clasifique por gravedad los sarcomas, de
manera que hemos de basarnos en los criterios usados para tumores de tejido blando
no cardiacos>%. Los principales parametros son el indice mitético y la extensién de la
necrosis tumoral. Normalmente, se reconocen tres grados de malignidad: G1, bajo
grado; G2, grado intermedio y G3, alto grado. La clasificacidon de la FNCLCC (Fédération
Nationale des Centre de Lutte Contre le Cancer)59 esta basada en la evaluacion de tres
variables: diferenciacion tumoral, indice mitético y cantidad de necrosis tumoral. Cada
una de ellas recibe una graduacion siendo el grado histolégico definitivo la suma de las
tres. Se ha demostrado que esta clasificacién es el principal factor predictivo de
metastasis extracardiaca en el sarcoma pleomdrfico, sarcoma indiferenciado y sarcoma

sinovial (tabla 8).
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Tabla 8. Sistema de clasificacion de sarcomas de la Fédération Nationale des Centre de Lutte Contre le
Cancer (FNCLCC). Adaptado de referencia 59.

Diferenciacion tumoral

1 punto Sarcomas similares al tejido mesenquimal adulto normal (ej. leiomiosarcoma de bajo grado)
2 puntos Sarcomas con histologia bien definida (e]. Fibrosarcoma mixoide)
3 puntos Sarcoma indiferenciado, angiosarcoma

Recuento mitoético

1 punto 0-9 mitosis por 10 CGA*
2 puntos 10-19 mitosis por 10 CGA
3 puntos >20 mitosis por 10 CGA

Necrosis tumoral

0 puntos No necrosis
1 punto < 50% necrosis tumoral
2 puntos > 50% necrosis tumoral

Grado histolégico

Grado 1 (G1) Puntuacién total 2,3

Grado 2 (G2) Puntuacién total 4,5

Grado 3 (G3) Puntuacion total 6,7,8

* CGA: campos de gran aumento
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1.3.3.3 METASTASIS CARDIACAS

Las vias de acceso de las metdstasis de tumores de otros drganos al corazén o al
pericardio son la invasidn directa a través de drganos vecinos como el pulmén,
mediastino o eséfago; metdstasis linfatica o hematica; extensidon de tumores de las
venas cavas o las venas pulmonares o una combinacién de las anteriores®’. La
incidencia de metastasis cardiacas es mayor que la de tumores cardiacos primarios
malignos. Lymburner publicé una incidencia de metdstasis cardiacas de 0,60% (52
casos) y de tumores cardiacos malignos de 0,047% (4 casos) en 8.550 autopsias con una
ratio de 13:149". Mukai et al*® observaron, durante un periodo de 10 afios, solo un
Unico caso de mesotelioma primario maligno (0,038%) identificado en la revisién de
2.649 autopsias mientras que hubo 407 casos (15,40%) de metdstasis en corazén o
pericardio. Butany et al®® encontraron dos casos de tumores cardiacos malignos
primarios (0,017%) y 264 casos de metastasis en corazon (2,30%) en un total de 11.432
autopsias.

El cancer de pulmén es el tumor primario mas frecuente que ocasiona metastasis
cardiacas seguido del cancer de mama, melanoma, leucemia y linfoma maIignoSO'GO.
Bussani et al® en su estudio de 18.751 autopsias, encontraron 622 casos (9,10%) de
tumores malignos que habian metastatizado a corazén. El mesotelioma pleural maligno
mostro la incidencia mas alta de metdstasis (48,40%) seguido del melanoma maligno
(27,80%) y el adenocarcinoma de pulmdn (21%). La incidencia segun el tipo histolégico
de cancer de pulmdédn también variaba: adenocarcinoma (21%), carcinoma

indiferenciado (19,50%), carcinoma de células escamosas (18,20%) y carcinoma

broncoalveolar (9,80%).
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Mukai et al®® objetivaron, tras el andlisis de 407 casos de metastasis en el
corazén, 169 producidas en miocardio (41,50%), seguido de epicardio en 136 casos
(33,40%), pericardio en 78 casos (19,20%) y endocardio en 24 casos (5,90%). Butany et
al®® estudiaron 193 casos de metastasis en el corazén. De ellas, 127 habian sido en
pericardio (65,80%), 56 en miocardio (29%), 48 en epicardio (24,90%) y 6 en
endocardio (3,10%).

A pesar de la idea de que la incidencia de metastasis en corazén de tumores
malignos no ha aumentado con el tiempo, Mukai et al*® publicaron un aumento de

9,70% en 1976 a un 15,40% en 1988 mientras que Al-Mamgani et al®* demostraron un

incremento desde un 3,80% en 1975 hasta un 7,10% en la actualidad.
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1.4 MIXOMA CARDIACO

1.4.1 INTRODUCCION

El MC es la neoplasia cardiaca primaria mas frecuente llegando a suponer un 50%

63,64

del total de los tumores cardiacos . Un 80% de los MC se localizan en la auricula

izquierda, de los cuales, el 75% se encuentran adheridos al septum interauricular. De
un 7-20% se localizan en la auricula derecha. El resto, menos de un 10%, son

65-67

biauriculares, localizados en ventriculo derecho o en ventriculo izquierdo . Suelen

ser tumores simples y, mds raramente, multiples o familiares como en el sindrome de

Carney®’%. El

origen incierto de los MC parece guardar relacién con células
angiogénicas subendocardicas o células mesenquimales primitivas multipotenciales
cercanas a la fosa oval, las cuales podrian diferenciarse en una gran variedad de
células: epiteliales, hematopoyéticas y musculares®. A pesar de que muchos casos son
descubiertos de forma incidental, se reconocen en muchos pacientes sintomas
constitucionales (secundarios a la liberacién de citoquinas); sintomas por obstruccion
intracardiaca o embolias centrales o periféricas que pueden simular otras neoplasias o

73,74

patologia no neoplasica Estas caracteristicas tumorales junto con su capacidad de

recidiva en el caso de resecciones incompletas, ha llevado a cuestionar su caracter

7 . . .
3975 Evidencia reciente, basada en modernos

benigno y su posibilidad de metastatizar
criterios histolégicos y técnicas diagndsticas (inmunohistoquimica y biologia
molecular), revelan que los MC son neoplasias benignas de proliferacion lenta y que
hay que diferenciarlos del sarcoma mixoide que comparte similitud morfoldgica pero

con un comportamiento maligno y un peor prondstico’®”’.
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1.4.2 ORIGEN DEL MIXOMA CARDIACO

El origen y la histopatogenia del MC siguen siendo motivo de controversia. Las
células son histoldgica e histogenéticamente diferentes a las células fusiformes de los
mixomas de partes blandas. Ademas, la heterogeneidad en la expresién de proteinas
de diversas lineas celulares ha llevado a la hipdtesis de que los MC se originan de
células mesenquimatosas primitivas pluripotenciales, “células de reserva
subendoteliales”, con capacidad para diferenciarse en diversas lineas celulares
(endotelial, epitelial, fibroblastica, hematopoyética o muscular). Estas células podrian
residir en la fosa oval y en el endocardio cercano y ser remanentes embrionarios
retenidos anormalmente durante eventos de migracion en el desarrollo temprano del
corazon *®,

En 1951, Prichard describié un tipo de estructura microscépica localizada en el
septo interauricular que podria guardar relacidén con la génesis del MC*®. Con el fin de
confirmar la relacion entre los cuerpos de Prichard y el MC, Acebo et al®** examinaron
histolédgicamente 100 fosas ovales y sus anomalias endocardicas. Se usaron anticuerpos
para detectar vimentina, CD31, CD34, proteina $100, trombomodulina, calretinina, c-kit
(CD117) y receptor del factor de crecimiento de la tirosin quinasa. Se encontraron
estructuras similares a las descritas por Prichard en un 12% de los septum
interauriculares y, mayoritariamente, en el lado izquierdo de la fosa oval. Los corazones
con estas estructuras pertenecian a pacientes 10 afos mayores que aquellos que
carecian de las mismas. Inmunohistoquimicamente, las células que componian las
estructuras de Prichard eran positivas para vimentina, CD31, CD34 y trombomodulina y
negativas para la proteina S100, calretinina y c-kit. Estas células parecian ser células
endoteliales maduras y no células primitivas multipotenciales, concluyendo que no
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existia relaciéon aparente entre las estructuras de Prichard y los MC sino mas bien un
fenémeno relacionado con la edad (tabla 9).

Recientemente se ha sugerido que el MC podria provenir de una célula
progenitora de cardiomiocitos, debido a que sus células expresan factores de
transcripcién especificos propios de un fenotipo primitivo cardiomiocitico (Nkx 2.5/Csx,
eHAND, GAT4 y MEF2) y por la expresion de actina, propia de cardiomiocitos durante el
desarrollo temprano embrionario’®.

Estudios de epigenética ofrecen nuevas posibilidades acerca del origen del MC.
Se ha detectado la existencia de determinados fendmenos de reactivacion de los genes
tempranos embrionarios del corazén, que podrian contribuir al desarrollo del MC en la
vida adulta’. Barah y Parida®® identificaron un grupo comun de genes involucrados en
el desarrollo cardiaco: Nkx 2.5/CSX, GATA4, HOX HAND, MYOD, SOC4-6, S-100 y TGF y
gue estan presentes en algunos casos de MC. Esta activacion de genes podria ser
secundaria a algun fendmeno epigenético como la metilacion de ADN (en residuos de
citosina/islas CpG), modificacidén de histonas o al remplazo por isoformas alternativas
y/o ARN no codificante, que desempefia un papel importante en el control
postranscripcional de genes regulatorios. Se podria especular que la histogénesis de los
componentes glandulares estuviera relacionada con un proceso teratomatoso o de
malformacion celular o a eventos de diferenciacion divergentes de las células

tumorales’*%®

. También se ha sugerido que los componentes glandulares de los MC
podrian corresponder a remanentes embrionarios del intestino anterior, epitelio
bronquial, alveolar o mesotelial, pero ninguno de estos se ha identificado

definitivamente como el origen del componente glandular®”®® .

52



INTRODUCCION

El origen trombético del MC también ha sido estudiado’®. En 1975, Salyer et al®
realizaban un extenso estudio anatomopatolégico con 466 trombos murales cardiacos,
66 muestras de trombos por endocarditis no bacterianas, 25 MC y 12 lesiones
endocardicas papilares. Observaron que, al igual que los trombos intracavitarios
cardiacos, los MC tenian un crecimiento lento y, a menudo, estaban cubiertos de restos
de material trombético. Al mismo tiempo, compartian caracteristicas similares a las de
un trombo organizado (depdsitos mucoides y metaplasia cartilaginosa y/u dsea). Sin
embargo, los MC poseian una capacidad de crecimiento derivado de una
vascularizacién muy bien definida proveniente de un tejido de granulacion basal (del

cual los trombos carecian) asi como unas células neoplasicas tipicas.
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Tabla 9. Perfil inmunohistoquimico del mixoma cardiaco. Adaptado de referencia 41.

ANTIGENO Células mixoma Porcentaje positividad
Citokeratina Negativa 21%
Vimentina Positiva 88%
Marcadores endoteliales
Factor VII Variable 37%
UEA Variable 55%
CD34 Variable 80%
Marcadores musculares
Desmina Negativa 42%
SMA Variable 50%
Marcadores neurales
NSE Variable 50%
Proteina S-100 Variable 54%
Sinaptofisina Variable 41%
Marcadores histiociticos
Kp-1 Negativa 0%
AAC Positiva 100%
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1.4.3 HISTOLOGIA

El MC estd compuesto fundamentalmente de wuna matriz rica en
mucopolisacdridos que le confiere el tipico aspecto mixoide. Junto a este estroma se
encuentran estructuras fibrilares y numerosos vasos sanguineos de pared delgada
acompafiando a las tipicas células del MC (células lepidicas) (del griego lepis = en forma
de escama)“. Estas células pueden encontrarse aisladas o, mads frecuentemente,
formando estructuras perivasculares en forma de nidos. Asociados a estas estructuras,
podemos encontrar diversos fendmenos hemorragicos, infiltraciéon inflamatoria,
depdsitos de hemosiderina, calcificaciones distroficas (con areas escleréticas y tejido
de granulacién) y osificacién metaplésica con focos de necrosis™.

El pediculo del MC estd constituido mayoritariamente por tejido fibroso y vasos
de grueso calibre incluyendo arteriolas con hiperplasia en la media o la intima. En la
base del MC podemos encontrar infiltracion del tejido endocardico o miocardico
subyacente. Histolégicamente, la infiltracion estd constituida por un estroma mixoide

junto con células lepidicas que se abre paso entre los miocitos cardiacos™.

55



INTRODUCCION

llustracion 3. Componentes glandulares en un mixoma cardiaco. Estos componentes se mezclan
imperceptiblemente con el resto de la lesidon mixoide. Adaptado de referencia 92.

llustracion 4. Células tipicas del mixoma cardiaco. Se identifica la presencia de células ligeramente
fusiformes o estrelladas en medio de un estroma laxo de apariencia mixoide con multiples areas de
hemorragia. No se observan mitosis ni necrosis. Adaptado de referencia 93.
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1.4.4 BIOLOGIA TUMORAL

La velocidad de crecimiento del MC suele ser lenta; alrededor de 0,15 cm por mes
6 1,80 cm por afio, correspondiendo a un aumento de peso del tumor de 1,20a 14 g
por afio. Este crecimiento se ve afectado por la suma de varios fendmenos como la
trombosis, hemorragia o fragmentacion®®>.

La sobreexpresion de metaloproteasas (MMP) 2 y 9 se ha encontrado en MC que
producen fendmenos embdlicos, postuldandose que el riesgo de embolia tumoral
aumenta con una mayor degradacién de la matriz extracelular tumoral®. La presencia
de mucinas (MUC) también aumentaria el riesgo de embolia tumoral. En concreto, la
MUC1 implicaria un mayor riesgo de fendmenos embdlicos en comparacién con otras
como la MUC2 o la MUC5AC”’.

Un aumento de los niveles séricos de interleuquina (IL) 6 o a-1 globulina se
encuentra de manera constante en los pacientes con MC y se ha propuesto como un
marcador de accidente embdlico, representando un fénomeno inmunolégico causado
por un remodelado del tumor®. Hay articulos que relacionan el tamafo tumoral
(estimado por el didmetro maximo) con un mayor nivel sérico de IL-6 y a-1 globulinagg.

Recientemente se ha identificado a la plakofilina-2 como proteina de unién
celular en MC, previamente hallada solo en rabdomiosarcomas. La presencia de
plakofilina-2, junto con la cadherina-11 en MC, abriria nuevas puertas para el estudio
de las uniones intercelulares y crecimiento tumoral asi como nuevos conceptos

7 . 1
terapéuticos'®.

57



INTRODUCCION

1.4.5 CLINICA DE PRESENTACION

Las formas clinicas de presentacion del MC son variables, siendo las mads
frecuentes los sintomas de obstruccion intracardiaca, embolias sistémicas y sintomas
constitucionales. El sindrome constitucional consiste en fiebre, mal estar general y
pérdida de peso e ird asociado a alteraciones analiticas como anemia, aumento de VSG
e hipergammaglobulinemia que pueden aparecer si no en el diagndstico inicial si a lo
largo de la enfermedad™.

Es conveniente diferenciar en las manifestaciones clinicas aquellos MC
localizados en cavidades derechas e izquierdas. Segun la experiencia del AFIP* de 83
pacientes con MC localizados en la auricula izquierda, en un 35% de los casos se
presentaron con fendmenos embdlicos. Un 22% tenian sintomas similares a la
estenosis mitral y un 19% permanecian asintomdticos. Menos comun eran las arritmias
(10%), muerte subita (4%), dolor tordcico o angina (4%), sincope (4%) y fiebre de origen
desconocido (un Unico paciente).

Los MC de cavidades izquierdas pueden ocasionar embolias cerebrales con mayor
o menor grado de afectacién clinica. También pueden presentar embolias periféricas
(isquemia de miembros inferiores) y/o esplacnicas (fallo renal)*.

Los sintomas tipicos de la estenosis mitral derivan de la hipertensién pulmonar
retrograda e incluyen disnea, ortopnea y fatiga. La obstruccion intracardiaca obliga a
descartar patologia estructural de la valvula mitral, aunque la historia de fiebre
reumatica es poco frecuente en los pacientes con MC. Estos sintomas pueden ponerse
de manifiesto como una forma de insuficiencia cardiaca rapidamente progresiva
(aumento de la disnea o de la ortopnea) o en forma de sincope y muerte subita. La

particularidad de que los sintomas varien en intensidad en funcion de la posicién del
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paciente (mayor o menor obstruccidén por parte del tumor) es un indicativo altamente
sugestivo de este tumor. Pacientes con MC auricular izquierdo frecuentemente pueden
tener episodios de taquicardias supraventriculares. La muerte subita puede ocurrir por
embolizacidn coronaria de restos de fragmentos tumorales u obstruccién completa del
orificio valvular mitral*’.

Los MC auriculares derechos son menos frecuentes que los izquierdos. Segun la
experiencia del AFIP*! con 22 casos, un 41% eran diagnosticados de forma incidental,
un 23% se presentaron con sincope, un 18% en forma de sindrome de Budd-Chiari y un
14% con embolismo pulmonar. La anemia, pérdida de peso e hipergammaglobulinemia

ocurrieron de manera similar que en los mixomas izquierdos. Un Unico paciente

presentd historia de hipertension pulmonar crénica.

1.4.6 ANOMALIAS GENETICAS

La mayor parte de MC surgen en la auricula izquierda cerca de la fosa oval en
mujeres de mediana edad'®. Sin embargo, aproximadamente el 7% pertenecen a una
enfermedad hereditaria con pigmentacién cutanea, endocrinopatia y MC, conocida

70,102

como sindrome de Carney . El complejo Carney es una enfermedad hereditaria

autosomica dominante previamente englobada dentro de los sindromes que cursaban
con MC: LAMB (lentiginosis, mixoma atrial, mixomas mucocutaneos y nevus azul)'®y
NAME (nevus, mixoma atrial, mucinosis cutédnea e hiperactividad endocrina)'®. Los MC
en el complejo Carney pueden ser Unicos o multiples y frecuentemente recidivan tras
su reseccion’®. Se han observado diversas alteraciones genéticas tales como

reorganizaciones teloméricas heterogéneas y anomalias cromosémicas afectando
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198 stratakis et al' estudiaron

principalmente a los cromosomas 2p16-12 y 17¢g22-24
varias familias afectas por el complejo Carney y propusieron que los defectos genéticos
relacionados con el MC se localizaban en una regién de 6.4cM en el cromosoma 2p.

17 demostraron que el sindrome es genéticamente heterogéneo y que no

Basson et a
todas las familias tenian alteraciones en el cromosoma 2p, existiendo otros genes
implicados, como el 17g2. Mas recientemente, Casey et al’® demostraron que las
mutaciones en el gen PRKAR1a que codificaban la subunidad reguladora R1a causaban
el complejo Carney autosémico dominante. Todas las mutaciones identificadas hasta la
fecha implican al gen PRKAR1a en la predisposicién para la formaciéon de tumores
cardiacos. Dijkhuizen et al*® realizaron un andlisis sobre los cromosomas 2p16 y 1792
en 15 MC espordadicos sin encontrar evidencia citogenética en el desarrollo de los casos
esporadicos. La region 1792 estaba implicada en reorganizaciones teloméricas, pero sin
tanta importancia como la que ocurria en otras regiones como la 12pl o la 17pl.
Concluian, por tanto, que debian existir otros genes que explicaran los casos de MC
esporadicos. Fogt et al*® también analizaron los MC no hereditarios con el objetivo de
evaluar si las alteraciones genéticas que se veian en el complejo Carney estaban
presentes también en los MC esporadicos. Estudiaron los genes PRKAR1a, D2S2153,
D2S2251 y D25123 sin llegar a objetivar alteracidn alguna en los mismos, concluyendo

que los MC esporddicos no estaban genéticamente relacionados con el complejo

Carney.
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Tabla 10. Componentes del sindrome mixomatoso. Adaptado de referencia 41.

Componentes del sindrome mixomatoso

Lesiones membranosas en piel y mucosas
Efélides (pigmentacion parcheada/lentiginosis)
Nevus azul

Mixoma

Mixoma cardiaco, a menudo multiple o recurrente

Mixofibroadenomas mamarios

Lesiones endocrinas

Hiperplasia cortical adrenal nodular
Adenomas pituitarios/Acromegalia
Tumores de las células de Sertoli

Schwannoma melanocitico psammomatoso
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llustracion 5. Caracteristicas tipicas clinicas del complejo Carney. Ejemplos de manifestaciones cutdneas (A) y cardiacas (B) del sindrome de Carney en tres individuos de la
misma familia. Las efélides faciales y lentiginosis. Este paciente afios después desarrollaria mixomas cardiacos recurrentes. (B) Imagen ecocardiografica de un mixoma
cardiaco localizado en la auricula izquierda anclado al septo interauricular. (C) Muestra tumoral de un paciente que debuté con ictus isquémico. (D) Imagen histoldgica

tipica de un mixoma cardiaco con células lepidicas rodeadas de abundante matriz extracelular. Adaptado de referencia 111.
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llustracion 6. Ideograma del cromosoma 17 mostrando la localizacién del locus del complejo Carney y el gen PRKAR1a. Las bandas positivas se muestran en negro y las
regiones centroméricas en blanco. Los datos sugieren que el gen responsable estd localizado en el intervalo de 12 c-M (centimorgan) entre D1751882 y D175929 (CAR).
Esto corresponderia a la zona citogénetica 17923-q24. Adaptado de referencia 108.
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1.4.7 ANGIOGENESIS Y PROLIFERACION

El grupo de Kono et al'*? analizé la asociacién entre angiogénesis y aspectos
clinico patolédgicos en el MC, estudiando la expresidon del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) en 15 casos de MC, objetivando una expresién aumentada
en todos ellos. La densidad microvascular en MC con alta expresion de VEGF era mayor
gue en aquellos con baja expresion. Existia una relacién inversa entre el tamano
tumoral y el ratio de densidad microvascular en la parte central y en la parte periférica
del MC. Estos datos sugerian que los MC producian VEGF que, probablemente,
induciria angiogénesis para crecimiento tumoral.

I'3 también estudiaron si la expresion de la proteina-1 quemotéctica

Zhang et a
monocitica (MCP-1) y la timidin fosforilasa (TP) se correlacionaba con la angiogénesis
en los MC. Para ello, 17 casos fueron analizados mediante inmunohistoquimica,
encontrandose una expresiéon aumentada de MCP-1 y TP en las células tumorales. Los
tumores de pequeio tamafo (menos de 55mm de didmetro) tenian una expresion
mucho mayor de MCP-1y TP que aquellos de mayor tamaiio. Estos hallazgos indicaban
que, en el MC, la MCP-1y la TP, podian actuar de importantes sefiales angiogénicas.

Desde el trabajo inicial de Hirano et al** muchos otros autores han confirmado
qgue los MC producen IL-6, motivo que explica la respuesta inmunoldgica-inflamatoria

11 . ./ .
1> estudiaron la relacién entre los niveles

asociada a estos tumores. Mendoza et a
séricos de IL-6 con los sintomas constitucionales preoperatorios y con anomalias
inmunoldgicas. Ellos encontraron una relacién entre los niveles de IL-6 y el tamafio
tumoral, asi como entre los niveles de IL-6 y la recurrencia tumoral. Tras la exéresis

tumoral, los niveles volvian a sus valores normales. De acuerdo con este estudio, la

hiperproduccion de IL-6 por los MC seria la responsable de los sintomas
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constitucionales y de las anomalias inmunolégicas observadas en los pacientes con
estos tumores y, ademds, podria jugar un importante papel como marcador de la

recurrencia.

1.4.8 MALIGNIDAD

A pesar de que el MC se presenta normalmente como un tumor benigno, muchos
son los autores que han postulado su malignidad atendiendo a su capacidad de
recurrencia, de infiltrar tejido extracardiaco y de ocasionar metastasis a distancia*®*"’.
La recurrencia del MC puede ocurrir en el mismo sitio que el tumor original, en forma
de lesiones intracardiacas multiples o extracardiacas. La recurrencia del MC se observa
en un 3% en casos esporadicos y en un 20% en el sindrome de Carney y estd asociada a
resecciones incompletas, origen multicéntrico no reconocido o a un nuevo crecimiento
a partir de células pretumorales. Estas recurrencias pueden ser mas rapidas y mas
agresivas que el tumor original76.

El potencial maligno del MC sigue siendo motivo de controversia, existiendo en la

literatura solamente casos aislados de pacientes con recurrenciat!®!811

. Se ha llegado
a postular si los casos de mixomas invasivos no son verdaderamente casos mal
diagnosticados de mixosarcoma, condrosarcoma, fibrosarcoma o MPH. Se ha
estudiado, ademas, la presencia de oncogenes o genes de supresion tumoral (PCNA,

MIB1, nm23, p53, Bcl-2 y Rb-1) llegando a definir al MC como una lesién proliferativa

. . s . . . s . 12
leve sin capacidad metastasica y sin modulacién oncogénica™®°.
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1.4.9 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En base a todo lo descrito anteriormente, el diagndstico diferencial de una masa
mixoide intracardiaca requeriria de un extenso estudio histoldgico. La presencia de
estroma mixoide no es patognomonico y el diagndstico de MC precisa de la existencia
de células lepidicas y ausencia de metdstasis. La hemorragia, los depdsitos de
hemosiderina y las células inflamatorias son hallazgos frecuentes pero no especificos
del MC asi como la infiltracion de tejido endocardico o miocardico subyacente. La tabla
11 muestra el diagndstico diferencial entre los distintos tipos de masas intracardiacas

mixoides y no mixoides desde un punto de vista histolégico™".
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Tabla 11. Diagndstico diferencial de los tumores cardiacos. Adaptado de referencia 121.
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TUMORES Mixoma Fibrosarcoma Angiosarcoma Sarcoma pleomorfico Osteosarcoma
indiferenciado
Infiltracion Infiltracion ocasional en la base Infiltracion en la base Infiltracion mural y Infiltracion mural Infiltracion mural
en la mayor parte de crecimiento intracavitario
casos
Celularidad Células aisladas con discretos Células fusiformes Canales vasculares, Atipia severa con numerosas Atipia celular

bordes celulares. Leves o sin atipias.

No mitosis

con leves atipias y
diversas figuras
mitdticas

pleomorfismo celular
endotelial y frecuentes
figuras mitdticas

células multinucleadas y
pleomdrficas

Arquitectura

Agregados celulares sincitiales

Estructura fasciculada

Estructura variables y

Disposicidn estoriforme

Estructura fasciculada

pleomorfica con focos osteoides
Componente Perfil vascular Red capilar Canales vasculares Hemangiopericitoma-like Estroma
vascular plexiforme o anastomosados preponderante
arborizada comparado con el
componente vascular
Inmunoreactividad Vimentina, marcadores endoteliales Vimentina y Marcadores endoteliales Variable Osteonectina,
y neurales variables marcadores neurales (CD34, CD31) osteocalcina
variables

Otras caracteristicas
histolégicas

Infiltrados inflamatorios con

hemosiderina.

Subtipos histoldgicos
varios (incluido

Eritrocitos extravasculares

Calcificaciones,hematopoyesis mixoide)

extramedular, metaplasia dsea

Infiltrados inflamatorios

Tejido fibroso y/o
cartilaginoso
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1.4.10 TRATAMIENTO

Una vez diagnosticado, el MC debe intervenirse lo antes posible para evitar el
riesgo de muerte subita que puede producirse en estos pacientes, especialmente por

122 En el caso de

obstruccidn del flujo valvular asi como por la posibilidad de embolia
ACV como forma inicial de presentacion clinica, debe individualizarse detenidamente el
riesgo de conversidon hemorragica en el caso de llevar a cabo la cirugia. En los casos de
infartos poco extensos, no deberia demorarse la cirugia mas alla de las dos semanas del
evento neurolégico®.

El segundo aspecto importante en la cirugia de este tipo de tumores es evitar la
manipulacidon del tumor y su posible fragmentacidn, con el subsecuente riesgo de
embolia. Por ello, debido a que se deben intervenir en circulacién extracorpdérea (CEC),
durante la introduccién de canulas debe extremarse la precauciéon, pudiendo ser una
opcién, el uso de canulas adrticas con sistemas acoplados para recoger pequefias
embolias™®.

La técnica de acceso no varia de manera esencial de la empleada para cualquier
otro tipo de cirugia cardiaca, siendo la via de abordaje mdas comun la esternotomia
media. También se ha extendido el acceso lateral derecho por minitoracotomia por
técnica de puertos o con modificacién de acceso asistida por robot*?*.

Para la conexion al sistema de CEC, debemos proceder a la canulacion de aorta
y ambas cavas, a ser posible con canulacion angulada directa en ambas cavas superior e
inferior, para dejar el mayor espacio posible dentro de la auricula.

En caso de MC de auricula derecha suele ser suficiente la atriotomia derecha con

la particularidad de que si el tumor se localiza préximo o en las cavas podria ser

necesario la canulacion a través de la vena yugular o femoral. En caso de afectacion de

68



INTRODUCCION

la auricula izquierda, el acceso transeptal facilita la manipulacion y la reseccion tumoral
permitiéndonos identificar facilmente la zona de implantacién y abordarla de forma
eficaz.

Una vez resecado el tumor se procede al cierre de la zona de exéresis con una
sutura directa o, en caso de una reseccion mayor, cierre con parche de pericardio

autodlogo o heterdlogo.

1.4.11 PRONOSTICO

Los resultados de la escision quirdrgica son excelentes con una mortalidad entre
el 0% y el 3% y, en general, en pacientes afiosos y con comorbilidades asociadas no
relacionadas con el tumor*?*.

El grado de recurrencia del MC es infrecuente en casos esporadicos (1-3%) y
generalmente relacionado con una deficiente reseccién quirdrgica y, mas raramente,
por crecimiento de nuevo foco. En los casos de presentacién familiar, la recurrencia
puede presentarse en porcentaje mucho mayor (alrededor de un 25%)°.

Todos los pacientes deberian ser seguidos tras la cirugia mediante
ecocardiografias periddicas y con la evaluaciéon de nueva sintomatologia, en especial

. . et 12
aquellos con genotipo alterado o con asentamiento multiple'®.

69



INTRODUCCION

1.5 FIBROELASTOMA PAPILAR

1.5.1 INTRODUCCION

En 1934, Campbell y Carling126 fueron los primeros en describir el caso de un
paciente fallecido de muerte subita debido a un tumor localizado en la valvula adrtica.
En 1975, Cheitlin et al'®” usaron el término “fibroelastoma papilar” y, en el mismo afio,

I*?8 describieron las caracteristicas ultraestructurales de un FEP. Flotte et

Fishbein et a
129 . . . . . ,
al™*” fueron los primeros en diagnosticar este tumor mediante ecocardiografia. En

1998, Speights et al**° realizaron estudios citogenéticos por primera vez del FEP.

1.5.2 ETIOLOGIA

El FEP es un tumor normalmente pequefio en tamafio y de localizacion Unica cuya
etiopatogenia, aun hoy en dia, sigue sin estar totalmente definida y, aunque la mayor
parte de autores aceptan el origen neopldsico de estas masas*!, muchas otras hipdtesis
también han sido publicadas: degeneracic')n“, proceso inflamatorio™!, trombosis™*?
hamartomas™** y origen malformativo®*.

La principal teoria paralela al origen neoplasico tiene su fundamento en cambios
puramente mecdanicos. Se ha postulado que alteraciones en la presién sanguinea
podrian provocar dafios ultraestructurales en las zonas de coaptacion de los velos de
las vélvulas cardiacas con ruptura de las fibras de coldgeno™*. Magarey*** afiadio el
componente trombadtico a esta teoria. El FEP podria ser el resultado del depdsito de
fibrina en la superficie de las células endoteliales como parte de un proceso de

maduracién erréneo de las mismas. Hoy en dia, se acepta que determinados cambios

gue ocurren en la superficie endotelial de estas células son los elementos iniciales para
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el desarrollo de un FEP: crecimiento auténomo de las células endoteliales,
microlesiones que promueven un remodelado activo de estas células en forma de
excrecencias (“excrecencias de Lambl”) o la ausencia de reactividad antigénica, a través

135136 En pase a

del factor de von Willebrand, aumentando el riesgo trombdtico
observaciones clinicas, el tracto de salida ventricular izquierdo y la valvula adrtica,
areas en las que se alcanzan los picos mads elevados de velocidad del flujo sanguineo,

serian las zonas con mayor susceptibilidad de daifo endotelial crénico y, por tanto, de

formacion de FEP.

1.5.3 EPIDEMIOLOGIA

A pesar de que el FEP puede presentarse a cualquier edad, es un tumor cardiaco
con claro predominio en la edad adulta y, particularmente frecuente, entre la cuarta y
la octava década de la vida. La edad media de diagndstico mas frecuente son los 60
anos, siendo mas frecuente su aparicidon en el sexo masculino™’.

La verdadera incidencia del FEP es desconocida, posiblemente porque puede
pasar desapercibido en Ia autopsia45. Ademds, en muchos casos, pueden ser
clasificados erroneamente como MC. En la serie de 102 tumores benignos cardiacos de
la Clinica Mayo'*, siete correspondian a FEP, representando el segundo tumor no

mixomatoso mas comun tras el fibroma.
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1.5.4 ANATOMIA PATOLOGICA. ANALISIS MACROSCOPICO

El FEP tiene la tipica apariencia de flor anclada al endocardio mediante un
pediculo corto. Posee numerosas frondas papilares elongadas y estrechas que emergen
imperceptiblemente de la vdlvula y que son mejor visualizadas cuando se sumergen en

agua o suero salino. En este caso, el FEP adopta el caracteristico aspecto de “anémona

de mar”***

Son tumores, generalmente, de pequeno tamafio (10-20mm) aunque se han
descrito casos de FEP de 70 mm. Representan el tumor cardiaco valvular mas frecuente
con predileccidon por las cuspides semilunares de la valvula adrtica seguido de las
valvulas auriculoventriculares. Alrededor de un 77% se originan en las valvulas mientras

que un 23% se localiza en el endocardio no valvular (musculos papilares, cuerdas

139

tendinosas y paredes auriculares y ventriculares)™". El FEP puede originarse en el borde

libre de los velos aunque tiene predileccidn por la porcidon media de la valvula. Aquellos
localizados en las valvulas semilunares pueden protruir dentro de la cavidad
ventricular®®’. En el caso de las valvulas auriculoventriculares, se observara

proyectandose en la cavidad auricular. Se han descrito casos de FEP localizado en el

140-142 143-145 146,147

ventriculo izquierdo , ostia de las arterias coronarias , orejuela izquierda

14 . . 149,1 . . 151-154 ’
y derecha 8 septum interauricular 9150 septum interventricular™™** auricula

155,156

. . . . 1 1 -
derecha . tracto de salida ventricular izquierdo®™’ y derecho®®, valvula de

Eustaquio y red de Chiari**®*®*,

El FEP suele presentarse como tumor Unico y raramente multiple en la misma o

. . . 1
en diferentes localizaciones™’.
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1.5.5 ANATOMIA PATOLOGICA. ANALISIS MICROSCOPICO

El FEP cardiaco estd compuesto por una red de papilomas avasculares con una
Unica capa de células endocardicas cubriendo la superficie papilar. Contiene una matriz
compuesta de proteoglicanos, fibras elasticas y, mas raramente, células en forma de
huso que se asemejan a células del musculo liso o a fibroblastos. La capa de células
endocardicas es la marca identificativa de este tumor aunque su distribucion puede ser
variable. Incluso, en algunas secciones del tumor puede no encontrarse este
caracteristico cumulo de células endocardicas. La tincidn elastica de Van Gieson o de
Movat son especialmente Gtiles para delinear esta capa®’.

El tejido conectivo del FEP estd constituido por colageno maduro con fibras
eldsticas irregulares orientadas longitudinalmente. Fibroblastos vy células
mesenquimales primitivas son frecuentes en la matriz. La superficie de las células
endoteliales es hiperpldsica con numerosas organelas y vesiculas pinociticaslzs'ug.

A pesar de que morfoldgicamente el FEP presenta una caracteristica tipica, su

al™®  realizaron  estudios

histogénesis sigue siendo incierta. Rubin et
inmunohistoquimicos en once casos de FEP comparandolos con 9 MC y 8 trombos
murales. Las células que cubrian la superficie del FEP y del MC eran positivas para
vimentina, factor VIl antigénico y CD34, en concordancia con su supuesto origen
endotelial vascular. Las células de la superficie tumoral presentaban proteina S-100 en
todos los FEP y en ocho de nueve MC. El coldgeno tipo IV presentaba una disposicion
en el FEP similar a la observada en el tejido eldstico. La principal diferencia entre el FEP
y el MC fue la ausencia de actina especifica muscular en el estroma del FEP; presencia

qgue si se objetivaba en el MC. A pesar de que el estudio no clarificd si el FEP era un

proceso hamartomatoso, neoplasico o reparativo, si demostro la formacidn excesiva de
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material de membrana basal por parte de las células del revestimiento endotelial de
este tipo de tumores.

Grandmougin et al'®? objetivaron la presencia de un proceso migratorio de
células mesenquimales desde las capas centrales hasta las mas superficiales con
diferentes grados de diferenciacién. Ademas, encontraron células dendriticas y
remanentes de citomegalovirus en las capas intermedias del tumor lo que sentaba las
bases etioldégicas de un tumor originado por una infeccién virica y que, el FEP, fuera

realmente una forma crénica de endocarditis virica.

1.5.6 CARACTERISTICAS CLINICAS

La mayoria de FEP se diagnostican de forma incidental en la ecocardiografia,
cateterismo cardiaco o cirugia cardiaca realizada por otro motivo. Los sintomas que se
presentan en algunos pacientes suelen ser de naturaleza cardiovascular y depender de
la localizaciédn del tumor, su tamafo, velocidad de crecimiento o tendencia para

embolizar. Las presentaciones clinicas mas comunes suelen ser embolismos cerebrales,

163

sistémicos o coronarios seguido de insuficiencia cardiaca o muerte subita™". En un

caso, se ha establecido relacion entre este tipo de tumores y el sindrome

165

antifosfolipidico™®* o enfermedad tiroidea’®. También se ha presentado el caso de un

FEP asociado a un cuadro de trombocitopenia de origen desconocido™®®.

Debido a la predileccion de localizacidon en cavidades izquierdas, los embolismos
sistémicos son particularmente frecuentes. Se han publicado casos de ataques
isquémico transitorios, ACV o pérdida brusca de visidon por afectaciéon de las arterias

.. 167-1
retinianas &7 70.
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La oclusion de arterias coronarias provocara sintomas tipicos de angina de pecho

171,172

o infarto agudo de miocardio . Incluso hay autores que lo han relacionado con Ia

muerte subita en pacientes jévenes sanos por obstruccion transitoria o completa de los

145,173-175
A

orificios coronarios si mismo, se han documentado casos de embolias

periféricas causando isquemia mesentérica, renal y de extremidades
inferiore5154’160’176’177.

A pesar de que la presencia de FEP en las cavidades derechas es menos
frecuente, si que se han publicado casos de embolia pulmonar causando cuadros de
hipertensidon pulmonar aguda. En presencia de un foramen oval permeable, se han
publicado series con embolismos paraddjicos derecha-izquierda®>*’%.

Dependiendo del tamafio y la movilidad, estos tumores pueden dificultar el
llenado ventricular derecho o izquierdo, causando cuadros de edema agudo de pulmén
o fallo cardiaco derecho. Estas caracteristicas hacen que se pueda confundir con la
clinica tipica de la estenosis mitral o tricuspl'deam. Si el tumor es lo suficientemente
grande, puede obstruir completamente el orificio mitral o tricuspideo provocando
sincope o muerte subita’®%7®,

El movimiento del tumor entre auricula y ventriculo puede acabar dafiando las
valvulas auriculoventriculares provocando cuadros de insuficiencia mitral o tricuspidea
conjuntamente con estenosis. También, debido a la obstruccién de los tractos de salida
ventricular derecho o izquierdo puede presentarse con sintomas de estenosis
pulmonar o adrtica®®*8,

Pueden auscultarse soplos sistélicos debido a la interferencia del tumor con el

cierre de las valvulas auriculoventriculares o la obstruccion de los tractos de salida

ventriculares y soplos diastélicos debido a la dificultad en el llenado diastélico
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ventricular. La intensidad del soplo variara dependiendo del tamafio, localizacién y
movilidad del tumor asi como de la posicidn corporal. El clasico “plop” diastélico que se

ausculta en casi un tercio de los pacientes con MC no ha sido descrito para el FEP'®.

1.5.7 DIAGNOSTICO

La mayor parte de casos son diagnosticados de manera incidental. Los hallazgos
electrocardiogréficos son inespecificos. La ecocardiografia transtordcica es la prueba

137 syele demostrar la

mas util para la evaluacidn inicial ante la sospecha de un FEP
presencia de una masa pequefia, movil, pediculada o sésil, anclada a la véalvula o al
endocardio y que, en muchas ocasiones, prolapsa dentro de las cavidades cardiacas
durante la sistole o la didstole. Puede objetivarse en algunos casos un patron moteado
en el borde de la masa correspondiente a las frondas papilares de la superficie del
tumor142’183.

La radiografia de térax puede poner de manifiesto el aumento de las cavidades
cardiacas y signos de hipertensidn pulmonar si el tumor obstruye la valvula mitral. Muy
raramente, se podrian observar calcificaciones del tumor®’.

El TAC ofrece un rendimiento menor que la ecocardiografia debido a la dificultad
de captar iméagenes en movimiento™*. La RNM si que permitiria una mejor
identificacion de los planos tisulares y suele demostrar la tipica masa anclada a un velo

185,1 .
818 | os estudios

valvular o a la superficie endocardica de la cdmara cardiaca afecta

con gadolinio pueden ofrecer una mayor delimitacién del tumor con respecto a las
. 185

estructuras vecinas .

El cateterismo cardiaco y la angiografia raramente suelen ser necesarios debido a

gue no proporcionan mayor informacion que la obtenida por métodos no invasivos. El
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cateterismo estaria indicado en los casos en los que las otras técnicas no hayan podido

definir correctamente el tumor o se sospeche otra patologia cardiaca™®’'%, L

a
coronariografia podria ofrecernos imagenes de obstruccién parcial o total de una

arteria coronaria; sin embargo, lleva asociado el riesgo de desprendimiento de un

fragmento tumoral o de un trombo causando embolia secundaria’.

1.5.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial del FEP deberia incluir otros tumores cardiacos,

trombos, vegetaciones, calcificaciones valvulares y excrecencias de Lambl*’

(ver tabla
11). El MC raramente se localiza en los velos valvulares. Histolégicamente el MC difiere
del FEP en la presencia de las tipicas células poligonales lepidicas y en la vascularizacion
entre las papilas caracteristica del MC*'. La tincién Calretinina positiva seria otra
herramienta util a la hora de diferenciar ambos tipos tumorales®. El fibroma cardiaco
frecuentemente presenta calcificaciones y degeneraciéon quistica. Los rabdomiomas
cardiacos son neoplasias miocardicas mas frecuentemente vistas en la infancia. Los
tumores metastdsicos y los tumores malignos primarios implican mas frecuentemente
el pericardio y miocardio y se suelen acompafiar de sintomas constitucionales™®’.

Los trombos auriculares se localizan tipicamente en la orejuela y se asocian a
episodios de fibrilacidn auricular, dilatacién auricular y enfermedad valvular mitral. Los
trombos ventriculares suelen aparecer en zonas aneurismaticas ventriculares tras un
infarto miocdrdico o una cardiomiopatia. Los hallazgos ecocardiograficos de un trombo
cardiaco permitirdn diferenciarlo de un FEP en su apariencia laminar, bordes

irregulares o lobulados, microcavidades y ausencia de pedl'cuI0137.
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Otra lesion que precisa ser descartada es la vegetacion valvular. La localizacién y
movilidad de una verruga endocarditica puede semejarse mucho a la de un FEP. Sin
embargo, estas vegetaciones suelen ir acompafadas de un cuadro clinico infeccioso y
de una destruccion valvular y pueden resolverse o cambiar de aspecto tras el

tratamiento antibi6tico®®

. Los cuerpos de Libman-Sacks y las vegetaciones trombéticas
se pueden localizar en cualquier parte del corazdn siendo, generalmente, redondeadas
y sésiles y sin movilidad independiente. La calcificacion anular mitral, uno de los
hallazgos ecocardiograficos mdas caracteristicos en pacientes afiosos, suele ser
facilmente diferenciable de un FEP en su localizacidn tipica y en la presencia de
calcificacién extensa™’.

Las excrecencias de Lambl son frondas filiformes que aparecen, por definicién, en
las zonas de coaptacion valvular y pueden encontrarse sin ninguna enfermedad

192,193

cardiaca asociada . Consisten en un eje fibroso acelular con abundante matriz

mucopolisacdrida. Formas mas complejas pueden obtenerse de la fusién de multiples

194 En las

excrecencias dando lugar a las llamadas excrecencias de Lambl gigantes
valvulas auriculoventriculares, se encuentran tipicamente en los puntos de coaptacion
de los velos en la superficie auricular mientras que en las valvulas semilunares pueden
aparecer en cualquier localizacién. Raramente se encuentran en la pared arterial de
estas valvulas o en el endocardio mural, como los FEP. En un 90 % de los casos son
multiples™’. Sin embargo, una etiologia comun entre las excrecencias de Lambl y el FEP
ha sido propuesta. El tejido endocardico podria, debido a factores congénitos,
proliferar dando lugar a frondas avasculares. Estas formaciones alejadas de zonas de
estrés darian lugar a un FEP mientras que en lineas de estrés como son las areas de

. s / . 1
coaptacién valvular serian consideradas cuerpos de Lambl**>.
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1.5.9 TRATAMIENTO

La mera escision quirargica del FEP es curativa y en muchas ocasiones pueden ser
resecados facilmente gracias a ser pedunculados, por lo que el tratamiento de eleccién

196197 |3 raiz pedicular y todo el endocardio subyacente deben ser

es la cirugia
resecados reparando el defecto creado con un parche de pericardio o Dacron. La
reseccion debe ser cuidadosa para no fragmentar el tumor. Todas las cdmaras
cardiacas deberian ser inspeccionadas para descartar la presencia de otras masas
tumorales. El dafio mecanico o la adhesion del tumor a la valvula pueden requerir la

18 En pacientes sintométicos no candidatos a cirugia,

sustitucidn o reparacién valvular
la anticoagulacién oral crénica deberia tenerse en cuenta'®. Los pacientes
asintomaticos deberian ser tratados quirargicamente si el tumor es mévil, ya que la
movilidad del tumor es un predictor independiente de muerte y embolia. Los pacientes
asintomaticos con tumor inmévil deberian ser seguidos de cerca hasta que tengan
clinica o el tumor presente movilidad en la pruebas de imagen. Sin embargo, todas

estas recomendaciones no estan basadas en estudios aleatorizados siendo la mayor

parte de la literatura correspondiente a casos clinicos®’.

1.5.10 PRONOSTICO
La cirugia es curativa y el prondstico a corto y largo plazo es excelente. Hasta la

fecha no se ha publicado ninguln caso de recurrencia tumoral*¥’.
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llustracion 7. Fibroelastoma papilar emergiendo de una cuspide de la valvula adrtica. Adaptado de referencia 41.
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llustracion 8. Excrecencias de Lambl. Se observa una imagen filiforme e hipermdvil anclada a la cuspide del velo coronariano izquierdo en una paciente con clinica
neuroldgica. El diagndstico histoldgico reveld una matriz densamente hialinizada con células en espiral, hallazgos compatibles con excrecencias gigantes de Lambl.
Adaptado de referencia 200.
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llustracion 9. Fibroelastoma papilar. Adaptado de referencia 201.
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Las neoplasias del sistema cardiovascular son entidades poco frecuentes vy
dificiles de clasificar debido al origen incierto de muchas de ellas. El manejo de los
tumores cardiacos primarios varia desde terapias conservadoras y/o paliativas hasta
intervenciones quirurgicas agresivas como el explante cardiaco. De aquellos tumores
gue se originan en el corazén, el 75% corresponderian a formas benignas siendo un
50% mixomas. Otros tumores benignos primarios incluyen lipomas, fibroelastomas,
hemangiomas, teratomas y rabdomiomas mientras que los tumores malignos primarios
cardiacos corresponden mayoritariamente a sarcomas’.

Clinicamente, los tumores cardiacos ocasionan sintomas por tres mecanismos:
obstruccidn intracardiaca, embolias sistémicas de fragmentos tumorales o sintomas
constitucionales. Debido a la baja frecuencia, la diversidad histolégica y anatémica de
estas entidades hay pocas series en la literatura que describan la epidemiologia,
presentacion y prondstico a largo plazo tras el tratamiento médico o quirlrgico, sobre
todo de las formas benigna534.

En base a lo anteriormente descrito, se plantean las siguientes hipdtesis de
trabajo:

1. La incidencia de mixomas cardiacos ha aumentado en los ultimos afios.

2. Las caracteristicas generales de la poblacién con fibroelastomas papilares, con

una mayor incidencia de factores de riesgo cardiovascular y edad mas avanzada, crean

la duda de que este tipo de tumores tengan un origen degenerativo.
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OBIJETIVOS:

1. Mixoma
1A. Estudio epidemiolégico de la incidencia ajustada por edad del mixoma
cardiaco en la Regién de Murcia.

1B. Perfil clinico de los pacientes diagnosticados de mixoma cardiaco.

2. Fibroelastoma

Perfil clinico e incidencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con

fibroelastoma papilar.

3. Analisis clinico comparativo entre ambos tipos tumorales.

4. Perfil de debut con accidente cerebrovascular en ambos tipos tumorales.

Estudio del grado de funcionalidad neuroldgica a largo plazo en este subgrupo de

pacientes.
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ﬂliNTES Y METODO *
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3.1 PACIENTES

3.1.1 AMBITO DEL ESTUDIO

El presente estudio se ha realizado en el Servicio de Cirugia Cardiovascular del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia, Espafia). La presente tesis
doctoral esta constituida por pacientes diagnosticados de MC y/o FEP entre los meses
de noviembre de 1976 y enero de 2016.

Se intervinieron un total de 85 pacientes (63 MC y 22 FEP). Salvo una primera
descripcién conjunta de la serie global, por motivos de homogeneidad del analisis, se
procedid posteriormente al estudio independiente de ambos tipos tumorales. Las
cirugias fueron realizadas fundamentalmente por cirujanos cardiovasculares
pertenecientes al Servicio de Cirugia Cardiovascular del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca (Murcia, Espafia). El periodo de reclutamiento del brazo
retrospectivo abarcé desde el 7 de Noviembre de 1976 hasta el 30 de agosto de 2011.
El periodo de reclutamiento del brazo prospectivo abarcé desde el 1 de Septiembre de
2011 hasta el 1 de Enero de 2016. No se realizd un analisis comparativo entre ambos
brazos. El periodo de seguimiento del estudio fue cerrado para su analisis estadistico el
1 de abril de 2016 con un seguimiento minimo del Ultimo paciente de 6 meses.

El estudio fue aprobado por el comité ético institucional del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (ver dictamen favorable del CEIC en anexo 1) y sigue
las normas de la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre los
principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de 1964 vy

enmendada por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre de 2013%%,
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3.1.2 RECOGIDA DE DATOS

Para establecer la incidencia de estos dos tipos de tumores cardiacos en nuestra
institucion, se revisaron los informes de anatomia patoldgica de muestras procedentes
del quiréfano de cirugia cardiovascular desde el afio 1976 con el fin de identificar
aquellas en las que habia un diagndstico de MC o FEP. Un total de 13200 informes
fueron evaluados. Se revisaron las historias clinicas, protocolos quirdrgicos de cirugia
cardiaca y de anestesia, informes de cardiologia, ecocardiografias, coronariografias e
informes de medicina intensiva. Para el seguimiento del paciente se tuvo en cuenta la
ultima fecha de atencidn en consultas externas o, si ésta era anterior al afo 2013
(fecha a partir de la cual estan todos los informes digitalizados) se realizé contacto

telefénico con el paciente.
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3.1.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Fueron incluidos en el analisis estadistico descriptivo e inferencial todos aquellos
pacientes que cumplian los siguientes criterios:

- Informe de anatomia patoldgica con diagndstico definitivo de MC (Cédigo ICD
8840/0) o FEP (Cddigo CIE 9: 212.7 M8820/0 y CIE 10: D15.1 8820/0) incluido dentro de
la clasificacién histoldgica de tumores cardiacos de la OMS de 2015*, o dentro de la
clasificacién de tumores cardiacos y de grandes vasos basada en la diferenciacion
celular e importancia clinica de Amano et al? de 2011.

- Informe de anatomia patoldgica con diagndstico no definitivo pero con sustrato

morfdlogico compatible con MC o FEP.

3.1.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Debido al pequefio tamafo muestral fueron excluidos del analisis estadistico
inferencial aquellos pacientes con tumores malignos y con formas benignas muy
infrecuentes. Asimismo, fueron excluidos en ambos brazos los pacientes con, al menos,
uno de los siguientes criterios de exclusién establecidos:

-Informe de anatomia patolégica con diagndstico no definitivo de tumor cardiaco
ni sustrato morfolégico compatible con MC o FEP.

III

- Informe de anatomia patoldgica con diagndstico de “excrecencias de Lamb
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3.1.5 VARIABLES DEL ESTUDIO

3.1.5.1 VARIABLES PREOPERATORIAS

e Edad. Definida como edad al diagndstico del tumor. Se expresé en afios. No se
ha realizado estratificacién por intervalos de edad.

e Género. Definiendo masculino y femenino en la base de datos.

e Geografia. Con el objetivo de realizar una distribucién regional de la incidencia
de tumores cardiacos se recogié el municipio de residencia del paciente clasificandolo
por areas de salud. Segun Orden de 24 Abril de mayo de 2009, de la Consejeria de
Sanidad, en la que se aprueba el actual mapa sanitario de la Regién de Murcia,

ampliando de sesis a nueve dreas de salud®®, dichas areas de salud son:

AREA I: Murcia/Oeste

AREA II: Cartagena

AREA IIl: Lorca

AREA IV: Noroeste

AREA V: Altiplano

AREA VI: Vega Media del Segura
AREA VII: Murcia/Este

AREA VIII: Mar Menor

AREA IX: Vega Alta del Segura

e Comorbilidad preoperatoria. Se recogid la presencia de factores de riesgo
cardiovascular (tabaquismo, hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus (DM),

obesidad y dislipemia) asi como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la
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hiperuricemia y el alcoholismo. La DM fue clasificada en insulin requiriente y no insulin
requiriente.

e Clinica al diagndstico. Con el objetivo de realizar un andlisis exhaustivo de la
clinica de presentacion de cada tipo de tumor se recogieron las manifestaciones
clinicas del paciente en el momento de la sospecha diagndstica dividiéndose en los
siguientes tres subgrupos:

a) Obstruccidén intracardiaca. Insuficiencia cardiaca rdpidamente progresiva
(aumento de la disnea o de la ortopnea), sincope y muerte subita. Se recogié el signo
soplo a la auscultacion cardiaca.

b) Embolias sistémicas. Embolia periférica, infarto agudo de miocardio (IAM)*** y

ACV o accidente isquémico transitorio (AIT)*%

c¢) Sintomas constitucionales. Fiebre, pérdida de peso y anemia.

e Electrocardiograma al diagndstico. Se recogié el trazado electrocardiografico
(ECG) del paciente en el momento de la sospecha diagnéstica2°4:

- Ritmo sinusal.

- Blogueo auriculoventricular (BAV).

- Fibrilacion auricular paroxistica. Actividad auricular desordenada sin ondas P
bien definidas en el ECG de superficie. La activacién auricular se manifiesta por una
linea basal ondulada o por deflexiones auriculares mas agudas, de amplitud variable y
con una frecuencia que oscila entre 350 y 600 Ipm. La respuesta ventricular es irregular

en todo momento.

- Taquicardia supraventricular.
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3.1.5.2.1VARIABLES INTRAOPERATORIAS

e Localizaciéon masa tumoral. Segun la base de implantacién o la mayor cantidad
de masa tumoral en el caso de tumores con multiple localizacién, se definieron las
siguientes zonas:
-Auricula derecha.
Pared libre.
Adherido a la valvula tricuspide.
Orejuela derecha.

-Auricula izquierda.
Pared libre.
Adherido a la valvula mitral.
Orejuela izquierda

-Tabique interauricular.

-Aorta.

Adherido a los velos de la valvula adrtica.
Subadrtico.

-Arteria Pulmonar.

Adherido a los velos de la valvula pulmonar.
Subpulmonar.

-Miocardio.

-Pericardio.

Para simplificar el andlisis estadistico inferencial se agruparon estas variables en:

auricula izquierda, auricula derecha, aorta, pulmonar, pericardio y miocardio.
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e Abordaje quirurgico. En funciéon de la localizacién del tumor y de la preferencia
individual del cirujano se definieron las siguientes vias de abordaje quirurgico:
-Atriotomia derecha.
-A través del septo interauricular (técnica de Dubost modificada)?®®.
-Atriotomia izquierda.
-Aortotomia transversa.
¢ Tipo de cirugia. En funcion de la base de implantacidon tumoral, la extension, la
implicacidon en estructuras valvulares y de la indicacion de cirugia por otra patologia
cardiaca no tumoral, se definieron los siguientes subgrupos:
- Exéresis de la masa tumoral.
Cierre del defecto con sutura directa.
Cierre del defecto con parche de pericardio heterdlogo.
- Exéresis de la masa tumoral y cirugia asociada.
Sustitucion valvular adrtica.
Reparacion valvular adrtica.
Sustitucion valvular mitral.
Reparacion valvular mitral.
Cirugia de revascularizacién coronaria.
Otro tipo de cirugia asociada.
Para simplificar el analisis estadistico inferencial se optd por agrupar estas
variables en: exéresis y cierre directo con o sin parche y con o sin cirugia asociada.

e Tiempo operatorio. Definido como el tiempo de CEC y el tiempo de pinzamiento

aortico, ambos en minutos.
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3.1.5.3.1. VARIABLES POSTOPERATORIAS

e Complicaciones postoperatorias. Se recogié la incidencia de los siguientes
eventos adversos postoperatorios:

- Muerte hospitalaria por cualquier causa.

- Episodios arritmicos (fibrilacién auricular paroxistica).

- Implante de marcapasos definitivo.

- Reintervencion por cualquier causa.

Para el computo de las complicaciones hospitalarias se tuvieron en cuenta las
acontecidas hasta 30 dias después del alta hospitalaria.

e Estancia postoperatoria. Se registraron las estancias en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y hospitalaria. Se definié el tiempo de estancia en UCI como Ia
diferencia entre la fecha de alta de UCl y la fecha de la cirugia (en dias) y el tiempo de
estancia hospitalaria como la diferencia entre la fecha de alta hospitalaria y la fecha de
cirugia (en dias).

e Reingreso hospitalario. Definido como la necesidad de reingreso en los primeros
30 dias después del alta hospitalaria por cualquier causa.

e Muerte en el seguimiento. Definida como aquella ocurrida después de 30 dias
tras el alta hospitalaria y por cualquier causa.

e Recidiva tumoral. Para ello se tuvo en cuenta el diagnéstico de sospecha y la
clinica de nueva presentacion. No obstante, el diagndstico definitivo de recurrenciay la
fecha establecida para la misma en este estudio se establecié en funcion de la fecha de
realizacion de pruebas de imagen (ecocardiografia) que demostraron la apariciéon de
nuevas lesiones o de la fecha de confirmacién histoldgica. En base a estos datos se

establecieron las siguientes variables:
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1. Localizacion de la recidiva, clasificandose esta en los mismos grupos de
localizacion de la masa tumoral establecidos arriba.
2. Intervalo libre de enfermedad, definido como el periodo de tiempo

comprendido entre la intervencién quirdrgica y la aparicion de la recidiva del tumor.

3.1.5.4. VARIABLES DE ANATOMIA PATOLOGICA

Se recogieron las siguientes variables derivadas del informe del patdlogo:

e Tamafio del tumor. Se recogié el ancho, alto y largo de la muestra tumoral (en
centimetros). Para simplificar el analisis estadistico inferencial sélo se contabilizd la
medida de mayor longitud, definiéndola como didmetro maximo del tumor (en
centimetros). Se compard esta medida con la obtenida en la imagen de ecocardiografia
preoperatoria.

e Morfologia del tumor. Se establecié la diferenciacion entre sésil (base de
implantacidon amplia) y filiforme (base de implantacién estrecha. Forma polipoide).

e Base implantacion.

e Necrosis.

e Hemorragia.

e Mitosis.

e Presencia de margenes libres.

e Cuerpos gamna-gandy. Nédulos de pequefio tamafio de color 6xido que
normalmente se encuentran en el bazo de pacientes con esplenomegalia debido a

hipertensidon portal y en la enfermedad de células falciformes. Consisten en tejido
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fibroso con hemosiderina y depdsitos de calcio y probablemente son debidos a un
proceso de fibrosis perivascular en zonas de hemorragia.

e Calretinina positivo. La calretinina es una proteina de unidn al calcio de 29 kD,
abundantemente expresada en las neuronas. Fuera del sistema nervioso, la expresion
de la calretinina se ha observado en una serie de tipos celulares, incluidas las células
mesoteliales, las células productoras de esteroides, algunas células neuroendocrinas,

glandulas sudoriparas ecrinas y otros tipos celulares.
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3.2 METODO

3.2.1 PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO

Todos los pacientes en los que hubo un diagndstico de sospecha fueron
estudiados mediante una ecocardiografia transtoracica con un transductor de 2.5MHz
registrandose en modo M y de forma bidimensional en tiempo real. Dependiendo de la
clinica de presentaciéon fueron realizadas, ademads, las siguientes pruebas de imagen
complementarias: TAC o RNM craneal en pacientes con diagndstico de ACV;
arteriografia de miembros inferiores en pacientes que debutaron con embolia arterial
periférica y coronariografia en aquellos con sindrome coronario agudo. Ademas, todos
los pacientes siguieron la bateria de pruebas preoperatorias recogidas en el protocolo
para Cirugia Cardiaca: analitica general con bioquimica, hemograma y pruebas de
coagulacion; radiografia de térax anteroposterior; serologia; test de deteccién nasal de
S. aureus meticilin-resistente y ECG de doce derivaciones.

Los pacientes en los que el diagndstico tumoral fue un hallazgo al ser
intervenidos por otra patologia cardiaca no neopldsica fueron sometidos también al

protocolo de pruebas preoperatorias de cirugia cardiaca.
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3.2.2 PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

A continuacion se describe el procedimiento quirdrgico utilizado en la serie de
pacientes incluidos en el presente estudio. Hay que tener en cuenta que, dado la larga
serie histdrica, la técnica quirdrgica asi como los materiales empleados en el sistema de
CEC han ido evolucionando y perfeccionandose. A efectos practicos, el procedimiento
quirdrgico que se detalla corresponde al momento actual. Como previamente se ha
mencionado, los procedimientos paliativos o con mera intencién diagndstica
(toracentesis, ventana pericardica por toracotomia, pericardiocentesis y

pericardiectomia) fueron excluidos de la serie.

3.2.2.1 MANEJO ANESTESICO Y SISTEMA DE CIRCULACION EXTRACORPOREA

La cirugia se llevd a cabo segun los estandares convencionales de seguridad

quirurgica recomendados por la oMms207208

. Todos los procedimientos fueron llevados
a cabo por un equipo compuesto por: dos cirujanos cardiovasculares, un anestesista
especializado en cirugia cardiaca, tres enfermeros/as especializados/as en
instrumentacion cardiaca y un enfermero/a especializado/a en técnica de perfusion
mediante sistemas de CEC.

Para la induccion anestésica se empled fentanilo 4 pug/Kg, midazolam 0,10 mg/kg
y etomidato 0,30 mg/kg y el mantenimiento consisti6 en sevofluorano 1-2%,
remifentanilo 0,10-1,0 pg/kg/min y cisatracurio.

En la mayoria de los pacientes se usd el sistema de CEC, Stockert SCP (Sorin
Group GmbH, Munich®) realizandose un cebado del mismo mediante 500cc de

albumina humana 5%, 500cc de Ringer lactato, 250cc de manitol 20% y 100 mg de

heparina sddica. La cirugia se realizd manteniendo un flujo continuo de 2,40 L/min/m?
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e hipotermia moderada (temperatura vesical de 32°C). Todos los pacientes fueron
heparinizados sistémicamente (dosis de 300 Ul/kg de heparina sddica iv) antes de la
conexidon con el sistema CEC y se repitid la administracion de heparina (en dosis de
100UI) para mantener un tiempo de coagulacién activado (TCA) > 400 seg. Al finalizar la
cirugia, se revirtio la heparina con sulfato de protamina (1mg de sulfato de
protamina/img de heparina). El TCA intraoperatorio era controlado mediante el
medidor de TCA con Kaolin (ACT Medtronic Inc., Minneapolis, MN®). Los farmacos
antifibrinoliticos empleados para el manejo de la hemostasia quirurgica dependieron
de la época en la que los pacientes fueron operados. Los primeros 33 afos (desde 1973
hasta 2006) se usé aprotinina (Trasylol®, antes marca registrada de Bayer® y ahora de
Nordic Group Pharmaceuticals®). La aprotinina es un polipéptido obtenido de pulmén
bovino con actividad inhibidora de proteinasas. Su actividad bioldgica se expresa en
unidades inhibidoras de Kalikreina (IlUK) de manera que 1mg aprotinina equivale a
7.143 UIK*®. La administracién total iv de aprotinina se administraba a través de una
Unica via venosa central con una dosis de carga de 1 a 2 millones UIK con inyeccion
intravenosa lenta o infusidon de 20 a 30 minutos posteriores a la induccidn anestésica y
previo a la esternotomia; de 1 a 2 millones mas de UIK se agregaban al cebado del
sistema de CEC. A fin de evitar incompatibilidad fisica entre aprotinina y heparina en el
cebado del sistema, cada una se administraba por separado durante la recirculacién. La
infusion inicial en bolo se continuaba con la administraciéon continua de 250.000 a
500.000 UIK/h hasta finalizar la cirugia (régimen de altas dosis o régimen de
Hammersmith?*).

Posterior a la no recomendacién del uso de aprotinina en cirugia cardiaca con

CEC, el 2 de agosto de 2006, por la Food and Drug Administration®'® se pasé a usar
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acido tranexamico (10 mg/kg como dosis de carga; 3 mg/kg/h como dosis de
mantenimiento y 10 mg/kg afiadido a la solucion de cebado).

Respecto al sistema de CEC se componia de un reservorio de cardiotomia
DIDECO® (Italia); un oxigenador de membrana COMPACFLO DIDECO® (ltalia) y una
bomba centrifuga BIOMEDICUS® (en los primeros afios de la serie se empleaba la
bomba de rodillo). Asimismo se utilizaban dos cdnulas venosas (24-36 Fr) Sorin Group
GmbH® (Alemania) (en los casos adrticos se usaba una Unica cdnula atriocava) y una
arterial (22-28 Fr) Sorin Group GmbH® (Alemania); una cdnula de cardioplegia adrtica
anterograda Sorin Group GmbH® (Alemania); un filtro arterial Sorin Group GmbH®
(Alemania); un intercambiador de calor CARDIOMED® y una membrana de
ultrafiltraciéon. La cardioplegia se componia de cuatro partes de sangre procedente del
oxigenador del circuito de circulacién extracorpdrea del propio paciente y una parte de
solucion cristaloide enriquecida con sustratos (proteccién miocardica integral). Sus
componentes bdsicos eran un sistema tampon[THAM (tris(hidroximetil)Jaminometano)]
como regulador del pH y CPD (soluciéon citrato-fosfato-dextrosa), quelante del calcio,

gue modula las alteraciones del mismo producidas durante la isquemia.

3.2.2.2 TECNICA QUIRURGICA

Se realizd incisién cutdnea con bisturi con hoja n2 22 desde yugulum hasta
xifoides y mediante sierra quirurgica se hizo esternotomia media completa accediendo
al mediastino anterior. Tras realizar hemostasia con cauterizacién eléctrica y cera para
la médula dsea se procedio a la apertura en “T” invertida del pericardio. Se colocaron
de 4 a 5 puntos de seda de 2-0 (Lorca Marin®) para traccion pericardica. Se realizaron
dos suturas concéntricas “en bolsa de tabaco” con prolene 4-0 (PROLENE®. Ethicon) en
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aorta ascendente y en ambas venas cavas. Tras heparinizar sistémicamente al paciente
se procedid a introducir la canula arterial en la aorta ascendente y las canulas venosas
una en la cava superior y otra en cava inferior. Estas canulas fueron fijadas mediante
torniquetes de pldstico. Asi mismo ambas cavas eran excluidas mediante cintas de
algodon. Se realizé una ultima sutura concéntrica en raiz de aorta con Prolene 4/0
(PROLENE®. Ethicon) para fijar la canula de perfusién de cardioplegia anterdgrada. Tras
esto, se procedid al pinzamiento adrtico mediante pinza vascular y a la infusidén de una
primera dosis de cardioplegia anterégrada hematica fria por raiz adrtica (se repitid la
infusién de cardioplegia tras cada 20-25 minutos de pinzamiento adrtico). Se
excluyeron ambas cavas mediante torniquetes y se procedid a la reseccion de la masa
tumoral. En funcién de la sospecha prequirdrgica de localizacion del tumor o, segun
preferencia del cirujano responsable, el acceso fue via atriotomia derecha, izquierda o
transeptal modificada de Dubost®”’. Una vez localizada la masa se procedié a su
exéresis evitando, en la medida de lo posible, su manipulacion. Mediante
electrocauterio o tijera Metzenbaum se realizé la seccién de la base de implantaciéon de
la superficie endocardica y posterior reparacion del defecto bien mediante sutura
directa con Prolene 6/0 (PROLENE®. Ethicon’) o mediante parche de pericardio
heterdlogo (Edwards®). El resto de cavidades fueron sistematicamente inspeccionadas
con el objetivo de descartar otros focos tumorales asi como la competencia de las
valvulas auriculoventriculares. Tras esto, se procedid al cierre de la atriotomia
mediante doble sutura continua con Prolene 3/0 6 4/0 (PROLENE®. Ethicon®). Se
conectd un aspirador de raiz adrtica en la canula correspondiente a la cardioplegia

procediendo al purgado de aire de las cavidades cardiacas. Se despinzé la aorta. Tras el
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tiempo necesario de asistencia circulatoria se procedio a la desconexién del sistema de
CECy extraccion de canulas.

En el caso de tumores alojados en la valvula adrtica la CEC se establecia mediante
una canula arterial en aorta ascendente y una Unica canula venosa atriocava Sorin
Group GmbH® (Alemania) que se introducia por la orejuela de la auricula derecha. El
abordaje consistia en una aortotomia en “J“ o “palo de hockey” de manera que se
exponia eficazmente la valvula adrtica. Todos los velos eran sistematicamente
inspeccionados asi como la cavidad ventricular izquierda y la vélvula mitral. Tras la
reseccion de la masa tumoral se procedia al cierre de la aortotomia mediante doble
sutura continua con Prolene 4/0 6 5/0 (PROLENE®. Ethicon®). En el caso de tener que
dar dosis de recuerdo de cardioplegia, estas eran administradas selectivamente por los
ostia coronarios. La salida y desconexion del sistema de CEC se realizaba de la misma

manera que se ha especificado previamente.

103



PACIENTES Y METODO

3.3 ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

En colaboracidon con el Departamento de Epidemiologia de la Consejeria de
Sanidad de la Region de Murcia se ha llevado a cabo un andlisis de la incidencia de MC.
Este andlisis consistio en el cdlculo de la incidencia estandarizada segun la edad.

Las tasas especificas para cada estrato de cada poblaciéon se aplican a una
poblacién estandar (o poblacién de referencia). Con este procedimiento se obtiene un
numero de casos estandarizados “esperados” para cada estrato. La estandarizacion
directa aplica el mismo conjunto de pesos a las tasas especificas por grupo de manera
gue se hace independiente de las diferencias de la distribucion de la variable en las
poblaciones.

Desde el punto de vista de los calculos, la estandarizacién directa de las tasas

seria:

¥ (tasas especificas de los estratos x pesos estindares)

Tasa directamente estandarizada =
¥, (pesos estandares)

(riNj+rzNz2+ raNz+..+ raNp)

Tasa directamente estandarizada =
(Ny+Na+ Nz +..+ Ny)

¥ (re X Ny Ny Ni
Rs= =% (X =% (reX )
¥ (N ¥ (N N
Re= 3 (m Wi)

Donde:

ri= tasa en el k-ésimo estrato de la poblacion de estudio.

Ny=niimero de personas en el k-ésimo estrato de la poblacidn estdndar.
N = niimero total de personas en la poblacion estdndar (¥, Ny)

Wi= peso de cada estrato (igual a Ni/N)

¥, significa sumatorio de los k estratos.
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Esta formula muestra que, al estandarizar las poblaciones en estudio, se elimina
el efecto que pudiera tener dicha variable pudiendo analizar las comparaciones sin la
interferencia de ésta.

Este cdlculo de tasa ajustada de incidencia fue el que se ha llevado a cabo con
nuestros casos de MC tomando como referencia la poblacion mundial y la poblacién
europea. El periodo temporal fue el comprendido entre los afios 1990 y 2014. Se han
excluido los casos diagnosticados antes de 1990 por no disponer de buenos registros
antes de esa fecha. Los datos de la poblacién de la Region de Murcia fueron los
obtenidos del censo de 2001 segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) (ver tabla
15).

Los datos de casos diagnosticados de mixoma cardiaco en la Region durante
dicho periodo de tiempo fueron confirmados con el Conjunto Minimo Basico de Datos
(CMBD).

El CMBD estd formado por las variables obtenidas en el momento del alta
hospitalaria (ingreso, cirugia mayor ambulatoria, etc.) o de tener un encuentro o visita
dentro del sistema sanitario (consultas externas, urgencias y atencidn primaria). Las
variables identifican al prestador de la asistencia (centro, unidad, médico), al paciente
(nimero de historia clinica, nimero de tarjeta sanitaria, etc.) y los procedimientos
asistenciales a los que se le somete (diagnostico principal y complementarios,
procedimientos diagndsticos y terapéuticos).

El contenido basico del CMBD fue establecido por el Consejo Interterritorial en
1987 y desde entonces se ha ampliado el nUumero de variables recogidas, asi como sus
usos (Cirugia Mayor Ambulatoria, Urgencias, etc). En la Regidon de Murcia se reguld

mediante el Decreto 34/1999, de 26 de mayo, por el que se crea el Registro Regional
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del Conjunto Minimo Basico de Datos, adscrito al Servicio de Planificacion y

213

Financiacion Sanitaria® . Este registro dispone de los datos de los hospitales publicos y

privados de la regién.

106



PACIENTES Y METODO

3.4 ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos recogidos fueron introducidos creando una base de datos de
tumores cardiacos. El programa estadistico utilizado fue el SPSS versién 20.0 (SPSS.
IBM. Chicago, IL®). Se realizé un andlisis estadistico descriptivo e inferencial para cada
subgrupo de tumor (MCy FEP).

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencias y sus porcentajes y
comparadas mediante el test de la %* de Pearson. Las variables cuantitativas fueron
sometidas a una prueba de homogeneidad de Kolmogorov-Smirnov. Aquellas variables
cuantitativas con distribucién normal se expresaron como media + desviacion estandar
(DE) y fueron comparadas con las cualitativas mediante el test de la t de Student.
Aquellas variables cuantitativas con distribucién no normal fueron expresadas como
mediana y rango intercuartil (25%-75%) y fueron comparadas con las cualitativas
mediante el test de la U de Mann-Whitney.

El andlisis de supervivencia se realizd mediante el método de estimaciéon de
Kaplan-Meier con un analisis de las curvas de supervivencia mediante el test de Log-
Rank o con el test de Breslow si el factor estudiado acumulaba casos con poco tiempo
de supervivencia censurados en los diferentes grupos definidos.

Con el fin de conocer la asociacién de los eventos adversos estudiados se realizd
un andlisis de regresion logistica binaria por el método “por pasos hacia delante”
ajustado con el criterio de razdn de verosimilitud, con las variables estadisticamente
significativas (p<0.05) en el analisis univariante.

Se realizd un modelo de regresién lineal a fin de conocer si habia habido un

aumento en el nimero de casos diagnosticados de mixomas por quinquenios.
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Se realiz6 un analisis mediante curva ROC para conocer el grado de influencia del
tamafio en el riesgo de evento neuroldgico.

Todos los resultados se consideraron significativos para un nivel a <0.05.

El cierre de la base de datos para el inicio del analisis estadistico se realizé el 01

de enero de 2016.
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RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA SERIE GLOBAL

Un total de 85 pacientes diagnosticados de tumores cardiacos (63 MC y 22 FEP)
han sido recogidos y analizados en el presente estudio. Salvo una primera descripcién
conjunta de la serie global, por motivos de homogeneidad del andlisis, se procederd
posteriormente al estudio independiente de ambos tipos tumorales

En los graficos 1y 2 se muestra la distribucién por edad y sexo de los MC y FEP.

Grafico 1. Distribucion por edad de mixomas y fibroelastomas.
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Grafico 2. Distribucion por sexo de mixomas y fibroelastomas.
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4.2 ANALISIS DESCRIPTIVO SUBGRUPO MIXOMAS

4.2.1 CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS

La edad media de los pacientes al diagndstico de MC fue de 57,30 £ 13,70 aios.
Un 62% (n=39) eran mujeres y un 38% (n=24) eran hombres. En el grafico 3 se ilustra la
incidencia de mixomas en la serie evolutiva objetivandose que el primer caso se
diagnostico a principios de los 80. También se estudié como se repartia el diagndstico
de MC entre las distintas areas de salud de la Regién de Murcia calculando, ademas, la

incidencia para cada una de ellas (ver tabla 12).
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Grafico 3. Serie evolutiva de los casos tratados de mixoma.
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Tabla 12. Distribucién de la incidencia de mixomas en las 9 areas de salud de la Regidn de Murcia.

AREAS DE SALUD

POBLACION MEDIA (habitantes)
(entre 2011-2015)

N2 CASOS MIXOMA

TASA DE INCIDENCIA (x 100.000 habitantes)

Area | (MURCIA/OESTE) 256.725 30 (47,60%) 0,00011
Area Il (CARTAGENA) 292.134 11 (17,50%) 0,00003
Area Ill (LORCA) 173.664 5 (7,90%) 0,00002
Area IV (NOROESTE) 73.366 8 (12,70%) 0,00010
Area V (ALTIPLANO) 60.103 2 (3,20%) 0,00003
Area VI (VEGA MEDIA SEGURA) 259.658 2 (3,20%) 0,000007
Area VIl (MURCIA/ESTE) 197.401 1 (1,60%) 0,000005
Area VIIl (MAR MENOR) 104.141 2 (3,20%) 0,00001
Area IX (VEGA ALTA SEGURA) 54.857 2 (3,20%) 0,00003

p=0,0001
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En la tabla 13 se muestra la comorbilidad de este grupo prestando especial

atencion a la presencia de factores de riesgo cardiovascular. Todos los pacientes

diabéticos de la serie presentaban el tipo 2 de DM. Asimismo, se diferencia entre

insulin requirientes y no insulin requirientes.

Tabla 13. Incidencia de factores de riesgo cardiovascular y otras enfermedades concomitantes en la

poblacién de mixomas.

Antecedentes personales

n (%)

Insulin requirientes

No insulin requirientes

Tabaquismo 21 (33,30%)
Hipertension arterial 27 (43%)
Diabetes Mellitus tipo 2 14 (22%)

2 (3,20%)

12 (19%)

Enfermedad pulmonar  obstructiva

cronica

11 (17,50%)

Dislipemia

20 (31,70%)

Hiperuricemia

1(1,60%)

Alcoholismo

3 (4,80%)
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Un 26,50% (n=13) de pacientes con MC habian sido diagnosticados previamente
de algun otro tipo de neoplasia. En la tabla 14 se muestran los tipos de neoplasias

asociadas.

Tabla 14. Tipos histoldgicos de tumores asociados en pacientes diagnosticados de mixoma.

Variantes histolégicas n (%)
Carcinoma de mama 4 (8,20%)
Adenoma de préstata 1(2%)
Adenocarcinoma renal 1(2%)
Carcinomatosis peritoneal por carcinoma de ovario 1(2%)
Leucemia Mieloide 1(2%)
Adenocarcinoma gastrico 1(2%)
Carcinoma papilar vesical 2 (4%)
Sarcoma de Ewing 1(2%)
Carcinoma de tiroides (en paciente con Complejo Carney) 1(2%)
Total 13 (26,50%)
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4.2.2 ESTUDIO INCIDENCIA AJUSTADA POR EDAD DE MIXOMAS EN LA REGION DE
MURCIA

Tomando como referencia el censo poblacional de la Regiéon de Murcia, obtenido
de las bases del INE, para el afio 2001 (ver tabla 15) se calculd la incidencia ajustada por
edad de MC en la region de Murcia para ambos sexos. El periodo de estudio fue el
comprendido entre los afios 1990 y 2014. Conjuntamente se realizé un cdlculo
independiente para dos etapas temporales (1990-2001 y 2002-2014). La tabla 16 ilustra
este calculo.

Por otra parte, se realizd una regresion lineal por quinquenios con el fin de
objetivar si ha habido un aumento significativo en el diagndstico de MC a lo largo de la

serie. La tabla 17 y el gréfico 4 ilustran este estudio.
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Tabla 15. Censo poblacion Region de Murcia del afio 2001.

Sexo TOTAL Varén Mujer
Edad

(grupos quinquenales)

TOTAL 1197646 597265 600381
0-4 68694 35052 33642
5-9 66833 34399 32434
10-14 72286 37284 35002
15-19 80847 41537 39310
20-24 106132 55918 50214
25-29 110136 57683 52453
30-34 105486 54629 50857
35-39 98042 50116 47926
40-44 85269 42876 42393
45-49 67872 34152 33720
50-54 61236 30189 31047
55-59 53645 25907 27738
60-64 49954 23772 26182
65-69 53173 24944 28229
70-74 47418 21397 26021
75-79 36246 15373 20873
80-84 19782 7525 12257
85-89 10058 3283 6775
90 o mas 4537 1229 3308
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Tabla 16. Incidencia de mixomas en la Region de Murcia estandarizada por edad (segun la poblaciéon mundial y europea), 1990-2014.

IEm: Incidencia estandarizada poblacién mundial
IEe: Incidencia estandarizada poblacion europea

IEm IC95%
Linf L sup
Hombres 0,12 0,07 0,17
Mujeres 0,19 0,13 0,26
Ambos sexos 0,16 0,11 0,20
1990-2001 0,08 0,04 0,13
2002-2014 0,22 0,15 0,29

IEe

0,17
0,24
0,21
0,11
0,30

1C95%

L inf L sup
0,09 0,24
0,16 0,33
0,15 0,26
0,05 0,17
0,21 0,38
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Tabla 17. Coeficientes de regresion lineal para casos de mixomas diagnosticados por quinquenio.

Coeficientes®

Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig. Intervalo de confianza de
estandarizados tipificados 95,0% para B
B Error tip. Beta Limite inferior Limite
superior
1 (Constante) -5,000 3,510 -1,424 ,214 -14,023 4,023
quinquenios estudio 3,750 ,785 ,906 4,778 ,005 1,732 5,768
a. Variable dependiente: casos por quinquenio
Grafico 4. Diagrama de dispersion de casos de mixoma por quinguenios.
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Un total de 70 pacientes diagnosticados de MC durante el periodo 1990-2014 fueron
identificados segun el CMBD de la Regién de Murcia. Se objetivd, por tanto, que habia 7
pacientes que o no se habian intervenido o lo habian sido fuera del Servicio Murciano de
Salud. Nuestra serie de 63 pacientes recoge los diagndsticos de mixoma cardiaco segun los
informes del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca. La media de edad de estos 70 pacientes fue de 58,30 + 15,36 afios.

Se obtuvo una incidencia ajustada por edad (IAE) de la poblacién mundial de 0,16 por
100.000 habitantes objetivindose, ademas, un aumento al comparar los dos periodos
histéricos: 1990-2001 (IAE = 0,08) y 2002-2014 (IAE=0,23). Al ajustar con la poblacién
europea se obtenia una IAE de 0,21 por 100.000 habitantes encontrandose, también, el
aumento al comparar los dos periodos historicos : 1990-2001 (IAE =0,11) y 2002-2014
(IAE = 0,30).

Se objetivd un aumento significativo del nimero de casos de mixomas diagnosticados
en los ultimos dos quinquenios de la serie (coeficiente Beta = 0,906; p=0,005 [IC 95%:

1,732-5,768]). Ver tabla 17 y gréfico 4.
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4.2.3 FORMAS CLINICAS DE PRESENTACION

Se realizd un analisis independiente de cada forma clinica objetivando que hasta en
un 49% (n=31) de los pacientes presentaban anemia en la analitica preoperatoria. La disnea
fue el sintoma mas frecuente al diagnodstico: 36,50% (n=23) mientras que la obstruccion
valvular fue la entidad clinica de presentacidn mas frecuente: 28,60% (n=18) seguido del
ACV: 25,40% (n=16). En la tabla 18 se muestran las distintas formas de presentacion clinica
y sintomatologia. Asimismo, en el grafico 5 se muestra el analisis agrupado. Destacar que el
Unico paciente que presentd una embolia periférica tuvo ademads un ACV con lo cual se
contabilizé en el grupo de ACV.

También se analizé el trazado electrocardiografico en el momento de la clinica de

presentacion. La tabla 19 muestra el ECG de ingreso del paciente.
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Tabla 18. Formas de presentacion clinica en el subgrupo mixomas.

CLiNICA n (%)
Cardiopatia isquémica 8(12,70%)
Accidente cerebrovascular 16 (25,40%)

Embolia periférica

2 (3,20%)

Obstruccion valvular

18 (28,60%)

Disnea

23 (36,50%)

Palpitaciones

9 (14,30%)

Angina 6 (9,50%)
Sincope 9 (14,30%)
Pérdida peso 9 (14,30%)
Fiebre 4 (6,30%)
Anemia 31 (49,20%)

122



RESULTADOS

Grafico 5. Formas de presentacion clinica agrupada en el subgrupo mixomas: cardiopatia isquémica; accidente
cerebrovascular; obstruccion valvular y sintomas constitucionales (fiebre, pérdida de peso y fatiga).

Cardiopatia isquémica

Accidente cerebrovascular

Obstruccion valvular

. Sintomas constitucionales

Tabla 19. ECG al ingreso en el subgrupo mixomas.

ECG al ingreso n (%)
Ritmo Sinusal 53 (84%)
Fibrilacion auricular paroxistica 8(12,70%)
Taquicardia Supraventricular 2 (3,20%)

123



RESULTADOS

4.2.4 VARIABLES INTRAOPERATORIAS

Se objetivd que la mayor parte de MC se encontraban alojados en la auricula

izquierda (n=53, 84%), mientras que sélo se hallaron 4 casos (6,30%) en los que el tumor

estaba en la auricula derecha. No aparecié masa tumoral en otra localizacién. En un 54% de

los pacientes (n= 34), el abordaje fue mediante atriotomia izquierda a través del surco

interauricular. Respecto al tipo de cirugia que se realizd en un 66,70% (n=42) se opté por

una exéresis del tumor y cierre del defecto mediante sutura simple. En un 6,30% (n=4) de

los pacientes la implicacion del tumor en la valvula mitral obligd a realizar una sustitucion

valvular en el mismo acto quirargico. El tiempo medio de CEC fue de 72,35 + 30,57 min y el

tiempo medio de isquemia de 39,62 + 20,19 min.

La tabla 20 muestra las vias de abordaje quirurgico y el tipo de cirugia realizado para

el subgrupo MC.

Tabla 20. Variables intraoperatorias en la cirugia de mixoma.

Atriotomia derecha

Via de abordaje quirurgico n (%)
Atriotomia izquierda 34 (54%)
Tabique interauricular (técnica Dubost modificada)®”’ 7 (11%)

21 (33,30%)

Tipo cirugia

n (%)

Exéresis y cierre con sutura directa
Exéresis y cierre con parche de pericardio
Cirugia asociada
Cirugia de revascularizacién miocardica
Sustitucion de valvula mitral
Anuloplastia mitral
Cierre CIA diagnosticada preoperatoriamente

Embolectomia adrtica y de miembros inferiores

42 (66,70%)

15 (23,80%)

11 (17,50%)
4 (6,30%)
4 (6,30%)
1 (1,60%)
1 (1,60%)
1 (1,60%)
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4.2.5 VARIABLES POSTOPERATORIAS

e Estancia postoperatoria. La mediana (rango intercuartil, 25%-75%) de estancia en
UCI fue de 3 (2-3) dias. La mediana de estancia hospitalaria fue de 8 (7-9) dias.

e Eventos adversos. De los 63 pacientes de la serie, 20 (31,70%) presentaron alguna
arritmia postoperatoria estando previamente en ritmo sinusal. De todas estas, 10 (50% del
total de eventos arritmicos) fueron episodios de fibrilacidn auricular.

Hubo dos muertes hospitalarias (3,20%). El primer paciente fue un varén de 70 afios
gue presentaba una cardiopatia isquémica muy severa. Durante la cirugia de reseccién del
mixoma se realizd revascularizacién coronaria pero encontrando muy malos lechos distales
coronarios sin conseguir que la revascularizaciéon fuera completa. Tras un postoperatorio
muy térpido precisando asistencia ventricular con balén de contrapulsacién intraadrtico y
como, complicacion mas grave, un shock séptico, fallecié por fallo multiorganico. El
segundo paciente fue otro varén de 73 afios con multiples factores de riesgo cardiovascular
con un mixoma gigante que implicaba todo el septo interauricular. En el postoperatorio
inmediato se objetivd una comunicacion interventricular iatrégena residual con gran
repercusion hemodindmica que precisé reintervencién para su reparacién. Tras un
postoperatorio marcado por bajo gasto cardiaco el paciente fue éxitus por shock
cardiogénico. La tabla 21 muestra la incidencia de eventos adversos precoces (que incluian

los ocurridos hasta 30 dias después del alta hospitalaria).
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Tabla 21. Eventos adversos en subgrupo mixomas.

Eventos precoces n (%)
Implante de marcapasos definitivo 4 (6,30%)
Fibrilacidn auricular paroxistica 10 (15,80%)
Reintervencién quirurgica 1(1,60%)
Exitus hospitalario 2 (3,20%)

e Exitus a largo plazo. Hubo un total de 3 éxitus (5%) en el seguimiento. Un paciente
intervenido en el 1999 fallecié 10 afios después tras haber sido sometido a una cirugia de
trasplante cardiaco en otro hospital. El segundo paciente intervenido en 1993 fallecié a los
10 meses a causa de un ACV hemorragico. El tercer paciente fue una mujer intervenida en
2006 que fallecié cuatro afios después a causa de un carcinoma de mama de tipo ductal
infiltrante.

¢ Recidiva tumoral.

4 pacientes (6,30%) presentaron una recidiva tumoral. Dos con sindrome de Carney
(3,10%) y 2 recidivas aisladas (3,10%).

- El primer caso fue una paciente que, a la edad de 17 afios, tras un ictus isquémico
fue diagnosticada de mixoma auricular izquierdo. Se intervino en febrero de 1998 vy
presentd una recidiva asintomatica, diagnosticada en un control ecocardiografico, en marzo
2003.

- El segundo caso fue una paciente que consultd por disnea y palpitaciones siendo
diagnosticada de mixoma auricular izquierdo. Fue intervenida en abril de 2003. Se realizd
exéresis de la masa tumoral y reparacion valvular mitral puesto que el tumor implicaba la

valvula. Como evento adverso presenté una fibrilacidn auricular postoperatoria y necesidad
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de implante de marcapasos definitivo. Esta paciente estuvo asintomatica hasta febrero de
2009 cuando ingresé con un cuadro de insuficiencia cardiaca descompensada compatible
con edema agudo de pulmén. En el ecocardiograma transesofagico se objetivaban dos
masas moviles, una adherida a la valvula mitral obstruyendo parte del orificio
auriculoventricular y otra masa adherida a la valvula aértica ocasionando una insuficiencia
aortica libre. Ante la sospecha de endocarditis aguda la paciente se intervino realizandose
una doble sustitucidon valvular mitro-adrtica. El diagndstico definitivo histolégico confirmo
una recidiva de mixoma mitral y endocarditis sobre valvula adrtica.

- El tercer caso fue una paciente diagnosticada de mixoma auricular izquierdo siendo
la anemia el Unico signo de presentacidn. Fue intervenida en Octubre de 2010 con una
exéresis sin complicaciones y un postoperatorio sin eventos. La paciente fue diagnosticada
posteriormente de sindrome de Carney. En marzo de 2014, de forma asintomatica,
presenta una recidiva del mixoma en la misma localizacion.

- El cuarto caso fue el de un varén de 67 afios que debutd con cardiopatia isquémica
al diagndéstico de mixoma auricular izquierdo. Se intervino en junio de 2012 mediante
exéresis simple y cirugia de revascularizacion coronaria asociada. El postoperatorio
transcurrié sin complicaciones y permanecid asintomatico hasta julio de 2014 cuando, tras
un control ecocardiografico, se objetivo recidiva tumoral.

Estos cuatro pacientes siguen vivos y asintomaticos tras la reintervencion.
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4.2.6 VARIABLES ANATOMIA PATOLOGICA

Respecto al estudio histoldgico, la hemorragia estuvo presente en un 83,70% de las
muestras (n=41). La deteccion de los cuerpos de Gamna-Gandy y el estudio de la calretinina
estuvo sesgado porque no en todos los casos se llevé a cabo. La tabla 22 muestra las

principales caracteristicas histopatoldgicas en el subgrupo de mixomas.

Tabla 22. Variables histopatoldgicas en el subgrupo mixoma.

Variables histopatoldgicas n (%)
Ancho (cm) 4,5 (3,50-5,50)*
Morfologia tumor

Sésil 33 (52,40%)
Pediculado 23 (36,50%)
Base implantacion 41 (65%)
Necrosis 1(1,60%)
Hemorragia 41 (65,10%)
Mitosis 4 (6,30%)
Madrgenes libres 32 (51%)
Cuerpos gamna-gandy 7 (11%)
Calretinina + 20 (31,70%)

* Expresado como mediana (rango intercuartil, 25-75)
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4.3 ANALISIS INFERENCIAL SUBGRUPO MIXOMAS

4.3.1 ESTUDIO UNIVARIANTE DE LOS FACTORES ASOCIADOS A EVENTOS ADVERSOS

A continuacion se detalla el andlisis univariado de los factores asociados a arritmia
postoperatoria y ACV en seguimiento. Se ha obviado realizar un analisis univariado

I”

independiente de los eventos “muerte” y “recidiva tumoral” dado el bajo nimero de
pacientes que los tuvieron. Por el contrario, se han unificado los cuatro eventos adversos

en una variable comun: “evento adverso combinado” siendo esta analizada.

Hubo un total de 23 pacientes con eventos adversos postoperatorios.

Tabla 23. Eventos adversos subgrupo mixomas.

Evento adverso n (%)*
Arritmia postoperatoria 20 (31,70%)
ACV seguimiento 5(7,90%)
Muerte 2 (3,10%)
Recidiva tumoral 4 (6,30%)

* Numero y porcentaje respecto al total de pacientes de la serie (63 pacientes).

Al realizar el andlisis de factores de riesgo asociados a arritmia postoperatoria se
objetivd una significacién estadistica para aquellos pacientes con antecedentes de
tabaquismo (p=0,006) y pérdida de peso (p=0,015). Los pacientes con tumores asociados
parecian tener una frecuencia mayor de arritmias pero sin alcanzar la significacion
estadistica (p=0,076). Respecto a la técnica quirurgica, aquellos en los que se realizé el

cierre con parche tuvieron significativamente mas arritmias postoperatorias (p=0,035).
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Tabla 24. Andlisis univariante de factores asociados a ARRITMIA POSTOPERATORIA (factores de riesgo
cardiovascular).

Factores riesgo Arritmia No arritmia
cardiovascular postoperatoria | postoperatoria Valor p
(n=20) (n=43)
Edad (afios) 57,50+ 14,40 | 57,20+13,60 0,944
Género 0,730
Masculino 7 (35%) 17 (39,50%)
Femenino 13 (65%) 26 (60,50%)
Tabaquismo 2 (10%) 19 (45,20%) 0,006
Hipertension 9 (45%) 18 (42%) 0,815
arterial
Diabetes Mellitus 5(25%) 7 (16,30%) 0,412
no insulin
requiriente
Diabetes Mellitus 0 (0%) 2(4,7%) -
insulin requiriente
Enfermedad 2 (10%) 9 (20,90%) 0,287
pulmonar
obstructiva crénica
Dislipemia 7 (35%) 13 (30,20%) 0,705
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Tabla 25. Andlisis univariante de factores asociados a ARRITMIA POSTOPERATORIA (clinica al diagnéstico).

Clinica al diagnéstico Arritmia No arritmia Valor p
postoperatoria postoperatoria
(n=20) (n=43)

Cardiopatia isquémica 2(10%) 6 (14%) 0,661
Accidente cerebrovascular 4(20%) 12 (28%) 0,502
Embolia periférica 0 (0%) 2 (4,70%) -

Disnea 9 (45%) 14 (32,60%) 0,340
Palpitaciones 4 (20%) 5(11,60%) 0,377
Sincope 4 (20%) 5(11,60%) 0,377
Pérdida de peso 6 (30%) 3(7%) 0,015
Fiebre 1(5%) 3 (7%) 0,765
Anemia 10 (55,60%) 21 (52,50%) 0,932
Tumores asociados 1(5%) 10 (23,30%) 0,076
Obstruccion valvular 6 (30%) 12 (28%) 0,864
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Tabla 26. Andlisis univariante de factores asociados a ARRITMIA POSTOPERATORIA (cirugia).

Cirugia Arritmia No arritmia Valor p
postoperatoria postoperatoria
(n=20) (n=43)
Cierre con parche 2 (10%) 13 (30,20%) 0,035
Cierre directo 17 (85%) 25 (58%) 0,079
Cirugia asociada 5 (25%) 6 (14,60%) 0,323
Tiempo CEC (min) 78,0 £ 40,10 70,0 £ 26,0 0,502
Tiempo isquemia (min) 47,30+ 27,50 35,90 + 14,70 0,062
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Tabla 27. Andlisis univariante de factores asociados a ARRITMIA POSTOPERATORIA (anatomia patoldgica).

Anatomia Patoldgica Arritmia No arritmia Valor p
postoperatoria postoperatoria
(n=20) (n=43)

Morfologia tumor 0,233
Sésil 8 (40%) 25 (58,10%)
Filiforme 9 (45%) 14 (32,50%)
Base implantacion 13 (72,20%) 28 (65,10%) 0,863
Necrosis 0 (0%) 1(1,70%) -
Hemorragia 12 (60%) 29 (67,40%) 0,755
Mitosis 0 (0%) 4 (9,30%) -
Madrgenes libres 7 (35%) 25 (58,13%) 0,117
Cuerpos Gamna-Gandy 3 (15%) 4 (9,30%) 0,471
Calretinina + 5 (25%) 15 (34,80%) 0,432
Didametro maximo 50,90 * 15,20 47,30 + 15,10 0,381
tumor(cm)

133



RESULTADOS

Al estudiar aquellos factores que podrian influir en el ACV en el seguimiento no se encontrd
ningun factor que resultase estadisticamente significativo excepto la presencia de

margenes libres en el estudio anatomopatoldgico de la muestra quirurgica.

Tabla 28. Andlisis univariante de factores asociados a ACV EN SEGUIMIENTO (factores de riesgo
cardiovascular).

Factores riesgo ACV seguimiento | No ACV seguimiento Valor p
cardiovascular (n=5) (n=58)
Edad (afos) 54,40 + 11,20 57,60 + 14,0 0,574
Género 0,293
Masculino 3 (60%) 21 (36,20%)
Femenino 2 (40%) 37 (63,80%)
Tabaquismo 2 (40%) 19 (45,20%) 0,481
Hipertension arterial 1(20%) 26 (44,80%) 0,282
Diabetes Mellitus no 0 (0%) 12 (20,70%) -

insulin requiriente

Diabetes Mellitus 0 (0%) 2 (3,40%) -

insulin requiriente

Enfermedad 1 (20%) 10 (17,20%) 0,876
pulmonar obstructiva

cronica

Dislipemia 1 (20%) 19 (32,80%) 0,556
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Tabla 29. Andlisis univariante de factores asociados a ACV EN SEGUIMIENTO (clinica al diagndstico).

Clinica al diagnéstico ACV No ACV Valor p
seguimiento seguimiento
(n=5) (n=58)

Cardiopatia isquémica 1 (20%) 7 (12,10%) 0,609
Accidente cerebrovascular 1 (20%) 15 (25,90%) 0,773
Embolia periférica 0 (0%) 2 (3,40%) -

Disnea 1 (20%) 22 (37,90%) 0,424
Palpitaciones 0 (0%) 9 (15,50%) 0,341
Sincope 1(20%) 8 (13,80%) 0,704
Pérdida de peso 1(20%) 8(13,80%) 0,704
Fiebre 1(20%) 3 (5,20%) 0,192
Anemia 3 (60%) 28 (51,90%) 0,615
Tumores asociados 0 (0%) 11 (19%) -

Obstruccién valvular 1 (20%) 17 (29,30%) 0,658
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Tabla 30. Andlisis univariante de factores asociados a ACV EN SEGUIMIENTO (cirugia).

Cirugia ACV No ACV Valor p
seguimiento seguimiento
(n=5) (n=58)

Cierre con parche 0 (0%) 15 (25,90%) -
Cierre directo 5 (100%) 37 (63,80%) 0,099
Cirugia asociada 1 (20%) 10 (17,90%) 0,905
Tiempo CEC (min) 80,0+ 20,30 72,10 + 30,80 0,804
Tiempo isquemia (min) 46,60 £+ 42,50 39,10 + 18,70 0,790
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Tabla 31. Andlisis univariante de factores asociados a ACV EN SEGUIMIENTO (anatomia patoldgica).

Anatomia Patoldgica ACV No ACV Valor p
seguimiento seguimiento
(n=5) (n=58)
Morfologia tumor 0,706
Sésil 2 (40%) 31 (53,40%)
Filiforme 2 (40%) 21 (36,20%)
Base implantacion 2 (40%) 39 (71%) 0,786
Necrosis 0 (0%) 1(1,70%) -
Hemorragia 4 (80%) 37 (63,80%) 0,170
Mitosis 0 (0%) 4 (6,90%) -
Madrgenes libres 0 (0%) 32 (55,17%) 0,024
Cuerpos Gamna-Gandy 0 (0%) 7 (12%) -
Calretinina + 0 (0%) 20 (34,40%) -
Didmetro maximo 50,0 + 14,10 48,30 + 15,30 0,811

tumor(cm)
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Al estudiar aquellos factores relacionados con el evento adverso combinado no se encontrd

significancia estadistica para ninguno de ellos.

Tabla 32. Andlisis univariante de factores asociados a EVENTO ADVERSO COMBINADO (factores de riesgo

cardiovascular).

Factores riesgo Evento adverso No evento adverso Valor p
cardiovascular combinado combinado
(n=25) (n=38)

Edad (afos) 56,20 + 16,20 58,10+ 11,90 0,613
Género 0,801
Masculino 10 (40%) 14 (36,80%)
Femenino 15 (60%) 24 (63,20%)
Tabaquismo 4 (16,70%) 17 (44,70%) 0,123
Hipertension arterial 11 (44%) 16 (42,10%) 0,882
Diabetes Mellitus no 0 (0%) 2 (5,30%) 0,244
insulin requiriente
Diabetes Mellitus insulin 6 (24%) 6 (15,80%) 0,417
requiriente
Enfermedad pulmonar 4 (16%) 7 (18,40%) 0,804
obstructiva cronica
Dislipemia 9 (36%) 11 (28,90%) 0,556
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Tabla 33. Andlisis univariante de factores asociados a EVENTO ADVERSO COMBINADO (clinica al diagndstico).

Clinica al diagnoéstico Evento adverso No evento adverso Valor p
combinado combinado
(n=25) ( n=38)
Cardiopatia isquémica 3(12%) 5(13,20%) 0,893
Accidente cerebrovascular 5 (20%) 11 (28,90%) 0,425
Embolia periférica 1 (4%) 1(2,60%) 0,762
Disnea 9 (36%) 14 (36,80%) 0,946
Palpitaciones 4 (16%) 5(13,20%) 0,752
Sincope 5 (20%) 4 (10,50%) 0,293
Pérdida de peso 6 (24%) 3 (7,90%) 0,074
Fiebre 2 (8%) 2 (5,30%) 0,663
Anemia 12 (54,50%) 19 (52,80%) 0,896
Tumores asociados 2 (8%) 9 (23,70%) 0,109
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Tabla 34. Andlisis univariante de factores asociados a EVENTO ADVERSO COMBINADO (cirugia).

Cirugia Evento adverso | No evento adverso Valor p
combinado combinado
(n=25) ( n=38)
Cierre con parche 5 (20%) 10 (26,30%) 0,565
Cierre directo 19 (76%) 23 (60,50%) 0,202
Cirugia asociada 6 (24%) 5 (14%) 0,312
Tiempo CEC (min) 81,70 £ 43,50 67,20+ 19,30 0,208
Tiempon isquemia (min) 43,10+ 27,10 37,40 + 14,50 0,406
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Tabla 35. Andlisis univariante de factores asociados a EVENTO ADVERSO COMBINADO (anatomia patoldgica).

tumor (cm)

Anatomia Patoldgica Evento adverso No evento adverso Valor p
combinado combinado
(n=25) (n=38)

Morfologia tumor 0,311
Sésil 10 (40%) 23 (60,50%)
Filiforme 10 (40%) 13 (34,02%)
Base implantacion 15 (60%) 26 (68,40%) 0,743
Necrosis 0 (0%) 1(2,60%) -
Hemorragia 16 (64%) 25 (65,70%) 0,677
Mitosis 1 (4%) 3 (7,80%) 0,599
Madrgenes libres 9 (36%) 23 (60,50%) 0,113
Cuerpos Gamna-Gandy 3 (12%) 4 (10,50%) 0,775
Calretinina + 5 (20%) 15 (39,40%) 0,121
Didmetro maximo 52,10 + 14,30 46,0 £ 15,40 0,112
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4.3.2 ESTUDIO MULTIVARIANTE DE LOS FACTORES ASOCIADOS A EVENTOS ADVERSOS

Una vez realizado el andlisis univariante se procedié al estudio multivariante de aquellas
variables que habian resultado significativas o préoximas a la significacién. En la arritmia
postoperatoria el tabaquismo, la pérdida de peso, la presencia de tumores asociados vy el

cierre con parche mantuvieron la significancia estadistica.

Tabla 36. Analisis multivariante de factores asociados a ARRITMIA POSTOPERATORIA

Univariante Multivariante OR (IC 95%)
Tabaquismo 0,006 0,007 11,51 (1,97-67,02)
Angina 0,079 0,149 -
Pérdida de peso 0,015 0,034 29,41 (1,17-62,50)
Tumores 0,076 0,023 21,56 (1,53-302,67)
asociados
Cierre con 0,035 0,038 8,64 (1,13-66,12)
parche
Cierre directo 0,079 0,723 -
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Tabla 37. Analisis multivariante de factores asociados a ACV EN SEGUIMIENTO

Univariante Multivariante OR (IC 95%)
Margenes libres 0,024 0,998 -
Cierre directo 0,099 0,160 -
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4.4 ANALISIS DESCRIPTIVO SUBGRUPO FIBROELASTOMAS

4.4.1 CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS

La edad media de los pacientes al diagndstico de fibroelastoma fue de 61,10 + 11,90
afios. Un 45,50% (n=10) eran mujeres y un 54,50% (n=12) eran hombres. En el gréfico 6 se
ilustra la incidencia de fibroelastomas en la serie evolutiva objetivdndose una ausencia de
diagnéstico de este tipo de neoplasia en la época anterior a los 90 asi como un aumento del

mismo en los ultimos 10 afios.

Grafico 6. Serie evolutiva de los casos diagnosticados de fibroelastoma.
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También se analizé la distribucién de la incidencia de fibroelastomas por dareas
sanitarias de la region de Murcia (tabla 38). En el mapa 2 se muestra la distribucién de los

pacientes diagnosticados de fibroelastoma segun las areas de salud de la Regién de Murcia.
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Tabla 38. Distribucidn de la incidencia de fibroelastomas en las 9 dreas de salud de la Regién de Murcia.

AREAS DE SALUD POBLACION MEDIA (habitantes) | N2 CASOS FIBROELASTOMA | TASA DE INCIDENCIA (x 100.000 habitantes)
(entre 2011-2015)
Area | (MURCIA/OESTE) 256.725 13 (59,10%) 0,00005
Area Il (CARTAGENA) 292.134 1(4,50%) 0,000003
Area Il (LORCA) 173.664 2(9,10%) 0,00001
Area IV (NOROESTE) 73.366 0 (0%) 0
Area V (ALTIPLANO) 60.103 0 (0%) 0
Area VI (VEGA MEDIA SEGURA) 259.658 4 (18,20%) 0,00001
Area VII (MURCIA/ESTE) 197.401 2 (9,10%) 0,00001
Area VIl (MAR MENOR) 104.141 0 (0%) 0
Area IX (VEGA ALTA SEGURA) 54.857 0 (0%) 0
p=0,0001
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En la tabla 39 se muestra la comorbilidad de este grupo, haciendo especial atencion a

la presencia de factores de riesgo cardiovascular. Todos los pacientes diabéticos de la serie

presentaban el tipo 2 de DM. Asi mismo, se diferencia entre insulin requirientes y no insulin

requirientes.

Tabla 39. Incidencia de factores de riesgo cardiovascular y otras enfermedades concomitantes en la poblacion

de fibroelastomas.

Factores de riesgo cardiovascular

n (%)

Tabaquismo

4 (18,20%)

Hipertension arterial

11 (50%)

Diabetes Mellitus tipo 2
Insulin requirientes

No insulin requirientes

6 (27,30%)
4 (18,20%)

2 (9%)

cronica

Enfermedad pulmonar obstructiva

3 (13,50%)

Dislipemia

10 (45,50%)

Hiperuricemia

2 (9%)

Obesidad

1 (4,54%)

Alcoholismo

0 (0 %)
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Un 31,80% (n=7) de los pacientes con FEP habian sido diagnosticados de algun otro

tipo de neoplasia previamente. Tres pacientes habian presentado mas de una neoplasia. La

tabla 40 refleja el porcentaje de estos tumores y el tipo histolégico.

Tabla 40. Tipos histoldgicos de tumores asociados en pacientes diagnosticados de fibroelastoma papilar.

Variantes histolégicas

n (%)

Mioma uterino
Carcinoma endometrial
Carcinoma de mama
Adenocarcinoma labio
Adenoma hipofisario
Adenoma de préstata
Angioma gastrico
Adenocarcinoma renal
Cancer epitelial ovario

Granuloma inespecifico pulmén

2 (9%)
1 (4,50%)
1 (4,50%)
1 (4,50%)
1 (4,50%)
1 (4,50%)
1 (4,50%)
1 (4,50%)
1 (4,50%)

1 (4,50%)

Total

11 (100%)

* Porcentaje respecto al total de tumores asociados.
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4.4.2 FORMAS CLINICAS DE PRESENTACION

Un total de 4 pacientes (18,20%) debutaron con un ACV. Respecto al grado de
obstruccidn valvular que ocasionan los FEP, en nuestra serie un 91% (n=21) tuvieron un
diagnostico ecocardiografico con obstruccion valvular. En la tabla 41 se describe las
diferentes formas de presentacién clinica de este tipo de tumores, objetivandose la escasa
relacion entre fibroelastoma papilar y sindrome constitucional. Asi mismo, en el grafico 7 se
muestra la clinica agrupada, objetivandose un claro predominio de la obstruccién valvular
como forma de presentacion clinica.

El trazado ECG en el momento de la clinica de presentacién fue también recogido,
objetivandose un 32% (n=7) de casos con fibrilacién auricular. La tabla 42 muestra las

diferentes alteraciones en el ECG al ingreso del paciente.
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Tabla 41. Formas de presentacion clinica en el subgrupo fibroelastoma.

Formas de presentacion clinica

n (%)

Cardiopatia isquémica

5 (22,70%)

Accidente cerebrovascular

4 (18,20%)

Embolia periférica 0 (0%)

Obstruccidén valvular 20 (91%)
Soplo 18 (82%)
Disnea 20 (91%)
Palpitaciones 9 (41%)

Sincope 1(4,50%)
Pérdida peso 0 (0%)
Fiebre 0 (0%)
Anemia 0 (0%)
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Grafico 7. Formas de presentacidn clinica agrupada en el subgrupo fibroelastomas.

15 (68.2%)
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. Accidente cerebrovascular

Obstruccion valvular

Tabla 42. ECG al ingreso en el subgrupo fibroelastomas.

ECG al ingreso n (%)
Ritmo Sinusal 14 (63,60%)
Fibrilacion auricular 7 (32%)

Taquicardia Supraventricular

1 (4,50%)

Bloqueo auriculoventricular

1 (4,50%)
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4.4.3 VARIABLES INTRAOPERATORIAS

Respecto a la localizaciéon cardiaca del FEP la zona mds frecuente fue la valvula adrtica
(n=16; 72,70%) tanto a nivel de los velos adrticos como subvalvular. Los otros 6 casos
(27,30%) estaban localizados en la auricula izquierda dos de ellos con gran implicacidn
sobre la valvula mitral. Dependiendo, por tanto, de la localizacion tumoral la via de
abordaje fue mediante aortotomia transversa en 16 casos (72,70%) o a través del surco de
Sondergaard (surco interauricular) en los restantes 6 casos (27,30%).

Las cirugias asociadas a la de exéresis del FEP llegaron a alcanzar hasta un 60% (n=13).
Hubo 10 pacientes (45,50%) en los que solo se hizo exéresis y sutura directa y, en ningun
caso se uso parche de pericardio. En la tabla 43 se muestra las vias de abordaje y el tipo de
cirugia realizado asi como las cirugias asociadas que se llevaron a cabo. El tiempo medio de

CEC fue de 76,60 £ 31,70 min y el tiempo medio de isquemia de 50,40 + 21,50 min.
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Tabla 43. Variables intraoperatorias en la cirugia de fibroelastoma.

Vias de abordaje quirtrgico

n (%)

Atriotomia izquierda (Sondergaard)
Tabique interauricular (técnica Dubost modificada)

Aortotomia transversa

6 (27,30%)
0 (0%)

16 (72,70%)

Tipo cirugia

n (%)

Exéresis y cierre con sutura directa
Exéresis y cierre con parche de pericardio
Cirugia asociada
Sustitucion valvular adrtica
Sustitucion valvular adrtica + revascularizacion miocardica
Sustitucién valvular mitro-aértica
Sustitucion valvular mitro-adrtica + anuloplastia tricuspidea

Miectomia de septo interventricular

10 (45,50%)
0 (0%)
13 (60%)
8 (36,40%)
2 (9%)

1 (4,50%)
1 (4,50%)

1 (4,50%)
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4.4.4 VARIABLES POSTOPERATORIAS

e Eventos adversos. De los 22 pacientes de la serie, seis (27,30%) presentaron algun
episodio de fibrilacion auricular postoperatoria estando preoperatoriamente en ritmo
sinusal. Hubo una muerte hospitalaria que correspondié a un paciente que presentd un
ACV postoperatorio. Este paciente se intervino en agosto de 2012 y al mes presentd un
episodio de hemorragia cerebral intraventricular.

Hubo dos reintervenciones hospitalarias. Una fue por taponamiento cardiaco que
ocasiond parada cardiorrespiratoria reanimada y la otra fue por taponamiento cardiaco +
comunicacion interventricular residual. Ambos pacientes fueron dados de alta y al finalizar
el seguimiento seguian vivos.

e Estancia postoperatoria. La mediana (rango intercuartil, 25%-75%) de estancia en
uci fue de 3 (2-4) dias. la mediana de estancia hospitalaria fue de 10 (7-16,50) dias.

e Muerte a largo plazo. No hubo éxitus a largo plazo al finalizar el seguimiento de
nuestra serie.

e Reintervencidn a largo plazo. No hubo reintervencidn a largo plazo al finalizar el
seguimiento de nuestra serie.

e Recidiva tumoral. No hubo recidiva tumoral al finalizar el seguimiento de nuestra
serie.

La tabla 44 muestra la incidencia de eventos adversos postoperatorios (que incluian

los ocurridos hasta 30 dias después del alta hospitalaria).
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Tabla 44. Eventos adversos en subgrupo fibroelastomas.

Eventos adversos

n (%)

Implante de marcapasos definitivo
Fibrilacién auricular

Exitus hospitalario

4 (18,20%)
6 (27,30%)
1 (4,50%)

4.4.5 VARIABLES ANATOMIA PATOLOGICA

Respecto al estudio histoldgico de las muestras tumorales se objetivd que los FEP no

presentaban hallazgos de necrosis, hemorragia o mitosis. La media de didametro maximo del

tumor fue de 2,90 + 1,50 cm, habiendo cinco pacientes con tumores <1 cm. El tamano de la

masa tumoral en aquellos pacientes que presentaron ACV como clinica al diagnéstico fue

de 2,70+ 2,50 cm.

En la tabla 45 se muestran las variables respecto al estudio patolégico.

154



RESULTADOS

Tabla 45. Variables histopatoldgicas en el subgrupo fibroelastomas.

Variables histopatoldgicas

n (%)

Diametro maximo (cm)

Didmetro <1 cm

2,90+1,50

5 (22,70%)

Morfologia tumor
Sésil

Pediculado

10 (45,50%)

12 (54,50%)

Base implantacion

15 (68,20%)

Necrosis 0 (0%)
Hemorragia 0 (0%)
Mitosis 0 (0%)

Margenes libres

16 (72,70%)
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4.5 ESTADISTICA INFERENCIAL EN EL SUBGGRUPO FIBROELASTOMAS

4.5.1 ESTUDIO UNIVARIANTE DE LOS FACTORES ASOCIADOS A EVENTOS ADVERSOS

Debido al pequeio tamafio muestral de los eventos adversos por separado, se ha
optado por mostrar Unicamente el analisis de la variacion de agrupacién “evento adverso
combinado” (implante de marcapasos definitivo + fibrilacidn auricular + muerte)

Un total de 9 pacientes presentaron algin evento adverso. Las palpitaciones
(p=0,041), la fibrilaciéon auricular paroxistica al diagndstico (p<0,01), el tiempo de CEC
(p=0,022) y el tiempo de isquemia (p=0,019) guardaron relacién con la aparicion de eventos

adversos en el analisis univariante.
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Tabla 46. Andlisis univariante de factores asociados a EVENTO ADVERSO COMBINADO (factores de riesgo
cardiovascular).

Factores de riesgo Evento adverso | Sin evento adverso
cardiovascular combinado combinado Valor p
(n=9) (n=13)

Edad (afios) 60,80 + 14,50 61,20 + 10,30 0,949

Género 0,937

Masculino 5 (55,60%) 7 (53,80%)

Femenino 4 (44,40%) 6 (46,20%)

Tabaquismo 3(33,30%) 1(7,70%) 0,125

Hipertensidn arterial 5 (55,60%) 6 (46,20%) 0,665

Diabetes Mellitus 2 (22,20%) 2 (15,40%) 0,683

insulin requiriente

Diabetes Mellitus no 2(22,20%) 0 (0%) -

insulin requiriente

Enfermedad 2(22,20%) 1(7,70%) 0,329

pulmonar

obstructiva crénica

Dislipemia 5 (55,60%) 5 (38,50%) 0,429
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Tabla 47. Andlisis univariante de factores asociados a EVENTO ADVERSO COMBINADO (clinica al diagndstico).

Evento adverso

Sin evento adverso

paroxistica

Clinica al diagnéstico combinado combinado Valor p
(n=9) (n=13)
Cardiopatia isquémica 3(33,30%) 2 (15,40%) 0,323
Accidente cerebrovascular 2(22,20%) 2 (15,40%) 0,683
Obstruccioén valvular 8 (89%) 12 (92,30%) 0,784
Soplo 7 (77,80%) 11 (84,60%) 0,683
Disnea 8 (89%) 12 (92,30%) 0,784
Palpitaciones 6 (66,70%) 3(23,10%) 0,041
Sincope 1(11%) 0 (0%) -
ECG al diagndéstico
Fibrilacion auricular 6 (66,70%) 1(7,70%) 0,004
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Tabla 48. Andlisis univariante de factores asociados a EVENTO ADVERSO COMBINADO (cirugia).

Evento adverso

Sin evento adverso

Cirugia combinado combinado Valor p
(n=9) (n=13)
Cierre directo 4 (44,40%) 6 (46,20%) 0,937
Cirugia asociada 6 (66,70%) 7 (53,80%) 0,548
Tiempo CEC (min) 94,70 + 39,0 64,10 + 18,0 0,022
Tiempo isquemia (min) 63,0 £ 26,50 41,60+12,10 0,019
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Tabla 49. Andlisis univariante de factores asociados a EVENTO ADVERSO COMBINADO (anatomia patoldgica).

Evento adverso

Sin evento adverso

Anatomia Patoldgica combinado combinado Valor p
(n=9) (n=13)

Morfologia tumor

Sésil 4 (44,40%) 6 (46,20%) 0,937
Filiforme 5 (55,60%) 7 (53,80%)

Didmetro max tumor (cm) 2,80+2,0 2,70+ 1,60 0,850
Base implantacién 6 (66,70%) 9 (69,20%) 0,899
Madrgenes libres 7 (77,80%) 9 (69,20%) 0,658
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4.5.2 ESTUDIO MULTIVARIANTE DE LOS FACTORES ASOCIADOS A EVENTOS ADVERSOS

Tras el analisis multivariante (Tabla 50) de los factores que se relacionaron en el

analisis univariante con la aparicion de efectos adversos se objetivd que la fibrilacidn

auricular paroxistica en el diagndstico se comportaba como factor de riesgo independiente

para la aparicién de algun evento adverso (OR:19,62; IC95%: 1,13-340,67; p=0,012).

Tabla 50. Andlisis multivariante de los factores relacionados con evento adverso combinado.

Univariante | Multivariante OR (IC 95%)
Diabetes Mellitus no 0,075 0,865 -
insulin requiriente
Palpitaciones 0,041 0,068 -
Fibrilacién auricular 0,004 0,012 19,62 (1,13-340,67)
paroxistica
Tiempo CEC 0,022 0,070 -
Tiempo isquemia 0,019 0,124 -
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4.6 ANALISIS UNIVARIANTE COMPARATIVO ENTRE MIXOMAS Y FIBROELASTOMAS

Con el objetivo de realizar una comparacion entre los dos subgrupos tumorales con
mayor incidencia se realizé un analisis univariante con todas las variables del estudio. A
continuacion se muestran las diferencias entre ambos tipos de tumor cardiaco.

Se objetivd que el MC era un tumor relativamente mas frecuente en mujeres que en
hombres mientras que el FEP predominaba mas en el sexo masculino. Se observd que, sin
ser ninguno estadisticamente significativo, los pacientes con FEP tenian en su mayoria mas
factores de riesgo cardiovascular que los de MC.

Respecto a la clinica al diagndstico se objetivd, paraddjicamente, un claro predominio
de los sintomas derivados de obstruccién valvular en los pacientes con FEP mientras que el
sindrome constitucional era propio de los pacientes con MC. En ambos tipos de tumores se
observé un alto porcentaje de ACV al diagndstico. Asi mismo, la presencia de FA en el ECG
al diagnéstico fue mucho mas predominante en los pacientes con FEP.

Al estudiar las variables intraoperatorias se objetivd que los pacientes con FEP tenian
mayores tiempos de isquemia y un mayor porcentaje de cirugia cardiaca asociada.

No se objetivaron diferencias respecto a las variables postoperatorias y, en el caso de
la anatomia patoldgica, la presencia de focos de hemorragia en la muestra era exclusiva de

los pacientes con MC asi como la positividad a la calretinina.
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Tabla 51. Diferencias entre mixomas y fibroelastomas en factores de riesgo cardiovascular y otras

comorbilidades.

Mixomas Fibroelastomas Valor p
(n=63) (n=22)

Edad (afios) 57,30+ 13,70 61,0+ 11,90 0,233
Género 0,179
Masculino 24 (38%) 12 (54,50%)
Femenino 39 (62%) 10 (45,50%)
Tumores asociados 13 (26,50%) 7 (32%) 0,156
Factores riesgo
cardiovascular
Tabaquismo 21 (34%) 4 (18%) 0,167
Hipertension arterial 27 (43%) 11 (50%) 0,562
Diabetes Mellitus 2 (3,20%) 4 (18,20%) 0,929
insulin requiriente
Diabetes Mellitus no 12 (19%) 2 (9%) 0,259
insulin requiriente
Enfermedad 11 (17,50%) 3 (13,60%) 0,677
pulmonar obstructiva
cronica
Dislipemia 20 (31,70%) 10 (45,50%) 0,247
Hiperuricemia 1(1,6%) 2 (9%) 0,101
Alcoholismo 3 (4,80%) 0 (0%) 0,297
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Tabla 52. Diferencias entre mixomas y fibroelastomas en clinica de presentacion.

auriculoventricular

Clinica al diagnéstico Mixomas Fibroelastomas Valor p
(n=63) (n=22)

Cardiopatia isquémica 8(12,70%) 5(22,70%) 0,261
Accidente 16 (25,40%) 4 (18,20%) 0,492
cerebrovascular

Embolia periférica 2(3,2%) 0 (0%) 0,080
Obstruccion valvular 18 (28,60%) 20 (91%) < 0,001
Disnea 23 (36,50%) 20 (91%) < 0,001
Palpitaciones 9 (14,30%) 9 (41%) 0,009
Angina 6 (9,50%) 1(4,50%) 0,465
Sincope 9 (14,30%) 1 (4,50%) 0,222
Pérdida de peso 9 (14,30%) 0 (0%) 0,061
Fiebre 4 (6,30%) 0 (0%) 0,226
Anemia 31 (49,20%) 0 (0%) < 0,001
ECG al diagndstico

Ritmo sinusal 53 (85%) 14 (63,60%) 0,028
Fibrilacion auricular 8(12,70%) 7 (32%) 0,047
Blogueo 0 (0%) 1(4,50%) 0,089
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Tabla 53. Diferencias entre mixomas y fibroelastomas en variables intraoperatorias.

Variables Mixomas Fibroelastomas Valor p
intraoperatorias (n=63) (n=22)
Cierre con parche 15 (23,80%) 0 (0%) 0,012
Cierre con sutura 42 (66,70%) 10 (45,50%) 0,079
directa
Tiempo de CEC (min) 72,30 + 30,50 76,60 £ 31,70 0,595
Tiempo de isquemia 39,60 + 20,10 50,40 £ 21,50 0,054
(min)
Cirugia asociada 11 (17,50%) 13 (59%) < 0,001
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Tabla 54. Diferencias entre mixomas y fibroelastomas en variables postoperatorias.

Variables Mixomas Fibroelastomas Valor p
postoperatorias (n=63) (n=22)
Arritmia 20 (31,70%) 6 (27,30%) 0,695
postoperatoria
ACV seguimiento 5 (8%) 3 (13,60%) 0,431
Implante marcapasos 4 (6,30%) 4 (18,50%) 0,425
definitivo en
seguimiento
Exitus hospitalario 2 (3,20%) 1(4,50%) 0,764
Exitus a largo plazo 6 (9,50%) 0 (0%) 0,133
Recidiva tumoral 4 (6,30%) 0 (0%) 0,226
Estancia UCI (dias) 3(2-3) 3(2-4) 0,358
Estancia Hospitalaria 8 (7-9) 10 (7-16,50) 0,704
(dias)
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Tabla 55. Diferencias entre mixomas y fibroelastomas en variables anatomia patoldgica.

Variables Mixomas Fibroelastomas Valor p

Anatomia Patologica (n=63) (n=22)
Morfologia tumor 0,282

Filiforme 23 (36,50%) 12 (54,50%)

Sésil 33 (52,40%) 10 (45,50%)
Base implantacién 41 (70,70%) 15 (68,20%) 0,827
Necrosis 1(1,70%) 0 (0%) 0,539
Hemorragia 41 (65%) 0 (0%) <0,001
Mitosis 4 (6,30%) 0 (0%) 0,210
Margenes libres 32 (50,80%) 16 (72,70%) 0,132
Cuerpos 7 (11%) 0 (0%) 0,088
Gamna-Gandy
Calretinina + 20(31,70%) 0 (0%) 0,001
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4.7 ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE MIXOMAS Y FIBROELASTOMAS RESPECTO A LAS
MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

Se realizé un analisis de los pacientes que habian tenido un evento neurolégico como
manifestacion clinica inicial y se estudié la relacién que guardaba el tamaiio tumoral con la
probabilidad de tener clinica neurolégica. Asi mismo, con el objetivo de conocer el grado de
incapacidad o dependencia con el que quedaban los pacientes tras haber padecido un
evento neuroldgico en el contexto de un tumor cardiaco, se estudid a todos los pacientes a
los 6 meses del evento (ver tabla 56). La escala de valoracién empleada fue el mRS

(modified Rankin Scale test)***

. Se objetivé una media de valor en el mRS de 2,30 £ 0,34y
una mediana de 2 (valor minimo 0 y maximo de 6). [Ver anexo 2 para tabla de mRS].

La arteria cerebral mas afecta fue con un 60% la arteria cerebral media, seguida del
sistema vertebrobasilar con un 25% (ver tabla 57). Las localizaciones mas frecuente del
infarto fueron la temporal (35%) y la occipital (35%) (ver tabla 58). La clinica predominante
fue la hemiparesia (60%) seguido de la anopsia (25%) (ver tabla 59).

Se objetivé que el tamaiio medio del mixoma en pacientes que habian tenido un
evento neuroldgico fue significativamente mas pequeio que aquellos pacientes que no
habian tenido clinica neuroldgica: 3,66 + 1,03 cm vs 5,24 + 1,45 cm; p=0,0001. Sin embargo,
para el caso de los fibroelastomas, no se encontrd asociacion entre tamano tumoral y la
clinica neuroldgica (p=0,875).

Con el objetivo de saber el valor de didmetro tumoral en mixomas que mas se
relacionara con el riesgo de padecer un evento neuroldgico como manifestacion clinica
inicial realizamos un analisis mediante curva ROC (ver grafico 8). El andlisis objetivé un area

bajo la curva de 0,906 con un valor de p=0,005, siendo el valor de corte éptimo menor o

igual de 4 cm (sensibilidad 93,70%, especificidad 74,50%).
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Tabla 56. Variables clinicas, de neuroimagen y evolutivas de los 20 pacientes que debutaron con un evento neuroldgico.

Anticoagulacion Tiempo
. 6 Tipo de Factores riesgo . L. ., . transcurrido mRS 6
Paciente | Sexo oral Edad . Clinica neurolégica Neuroimagen Diagnostico .
. tumor cardiovascular del ictus al meses
previa L
diagnéstico
TC: infarto Ictus isquémico en
1 v NO Mixoma 56 Tabaqw'smo, Hemiparesia derecha frqntopanetal tern.torlc.J de ACM Simultaneo 6
alcoholismo izquierdo izquierda
Pérdida de vision en . .
. . L Ictus isquémico en
Tabaquismo, campos temporales TC: infarto isquémico territorio de ACP
2 Vv NO Mixoma 54 Dislipemia, derechos, cefalea occipital izquierdo N Simultaneo 2
. . . izquierda
Obesidad bifrontal y nduseas
TC: infarto Ictus isquémico en
3 v NO Mixoma 2 No Hemiparesia derecha frqntoparletal terrljcorlc.J de ACM Simultaneo 4
izquierdo izquierda
HTA DLP Afasia motora TC: infarto frontal AIT en territorio de
4 M NO Mixoma 56 . autolimitada izquierdo ACM izquierda 4 afios 0
Ictus lacunar
Desorientacion
temporo- espacial, . . Ictus isquémico en
. . TC: infarto parietal L
5 v NO Mixoma 53 Tabaquismo, parestesias brazo : derech : territorio de ACM Simultaneo )
HTA, DMNIR izquierdo y derecha
hemiparesia izquierda
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. .. Tiempo
Anticoagulacion . . .
. Tipo de Factores riesgo .. . - . P transcurrido mRS 6
Paciente | Sexo oral Edad X Clinica neurolégica Neuroimagen Diagnéstico i
. tumor cardiovascular del ictus al meses
previa L
diagnodstico
- s RM: lesiones Vértigo
Vértigo y pérdida de o o s govy
vision bilateral isquémicas en AIT en territorio pérdida de 3
6 M NO Mixoma 17 No - territorio vértebro- vertebro- basilar vision bilateral
autolimitada . . -
. . ey basilar y occipital autolimitada
+'embolia periférica
TC: normal
L . RM: lesiones Ictus isquémico menor
Vertigo, parestesias en isquémicas en en territorio vértebro-
7 M NO Mixoma 52 DLP, DMNIR hemicuerpo izquierdo ‘q o . Simultaneo 0
territorio vértebro- basilar(cerebelosa)
basilar
TC: infarto Ictus isquémico en
3 M NO Mixoma 48 HTA Hemiparesia derecha frqntoparletal terrljcorlc.J de ACM Simultaneo 3
izquierdo izquierda
DLP, . - RM: lesiones AIT en territorio
. Vértigo y pérdida de S .
tabaquismo, vision bilateral isquémicas en vertebro- basilar
9 Y, NO Mixoma 60 enolismo, - territorio vértebro- (cerebelosa y cerebral Simultaneo 0
. autolimitada . . .
obesidad basilar y occipital posterior)
TC: infarto i Smi
HTA, Afasia mixta temporoparie- | terionis de ACM
10 M NO Mixoma 49 tabaquismo y hemiparesia derecha p p L Simultaneo 4
tal izquierdo izquierda
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. .. Tiempo
Anticoagulacién . .
. . Factores riesgo - - . . _— transcurrido mRS 6
Paciente | Sexo oral Tipo de tumor | Edad X Clinica neurolégica Neuroimagen Diagnostico .
. cardiovascular del ictus al meses
previa . es
diagndstico
HTA, TC: infarto Ictus isquémico en 3
11 M NO Mixoma 64 tabaqL'usmo, Hemiparesia izquierda frontotemporal territorio de ACM Simultaneo
enolismo derecho derecha
. . Ictus isquémico en
HTA, EP RM: inf |
12 \Y S Mixoma 73 - oc, Hemiparesia derecha I.n ar'to parieta territorio ACM 4 afios 2
Obesidad izquierdo L
izquierda
RM: infarto parietal Ictus isquémico en
13 M NO Mixoma 42 Tabaquismo Hemiparesia derecha izquierdo en centro territorio ACM Simultdneo 4
semioval izquierda
. Tabaquismo, . o RM: infarto parietal Ictus isquémico en . .
14 M Sl Mixoma 48 HTA.DMNIR, Hemiparesia izquierda derecho territorio ACM derecha Simultaneo 3
- o RM: lesi
Vértigo y pérdida de L e§|ones o
visién bilateral isquémicas en AIT en territorio
15 M NO Mixoma 59 No o territorio vértebro- vertebro- basilar Simultaneo 1
autolimitada . .
basilar y occipital
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Anticoagulacion Tiempo
. € . Factores riesgo .. L. ., . L e transcurrido del | mRS 6
Paciente | Sexo oral Tipo de tumor | Edad X Clinica neurolégica Neuroimagen Diagnéstico i
. cardiovascular ictus al meses
previa . -
diagndstico
NO (pero estaba Rbl\:s:a:ref:::rgigilslos Ictus isquémico en
16 Y doble Mixoma 75 HTA, DMNIR, DLP | Mueca facial y disfagia -, . y - q Simultaneo 2
. regién subcortical territorioACM derecha
antiagregado)
derecha
RM: infarto cortical-
parietal derecho.
o . Infarto lacunar
Desviacidn comisura . .
bucal hacia derecha capsulolenticular
17 M NO Fibroelastoma 61 HTA,DLP . . o derecho. Ictus isquémico de ACID Simultaneo 0
Disartria Parestesias en
mano izquierda TC: normal.
q ’ Oclusidn caroétida
interna derecha
intracraneal
I.’erdlda de agtfsleza RM: infarto lacunar
Tabaquismo visual y retraccién de eriventricular
18 M NO Fibroelastoma 58 N ! hemicampo temporal P .. AIT vértebro-basilar Simultaneo 2
HTA,DMID,DLP . derecho y taldmico
de ambos ojos, sobre izquierdo
todo el derecho. q )
. . . Ictus isquémico en
19 Vv NO Fibroelastoma 45 No Afasia motora. puré con RM..lr?far'Fo pz?meto territorio de ACM Simultaneo 3
grado de disfagia. occipital izquierdo. o
izquierda
TC: infarto
. . o frontotemporal Ictus isquémico en o
2 DLP,DMID 1 2
0 Y Sl Fibroelastoma 79 HTA, DLP,DMI Hemiparesia izquierda derecho territorio ACM derecha Hace 15 afos
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Tabla 57. Arteria cerebral afecta en 20 pacientes (16 mixomas y 4 fibroelastomas)

Arteria cerebral afecta n (%)

Arteria cerebral media

Izquierda 8 (40%)

Derecha 4 (20%)
Arteria cerebral posterior
Izquierda 2 (10%)
Derecha
Arteria Vértebro-Basilar 5 (25%)
Arteria Carétida Interna derecha 1 (5%)

Tabla 58. Localizacién de los infartos cerebrales en 20 pacientes (16 mixomas y 4 fibroelastomas).

Localizacidn del infarto n (%)

Ganglios de la base 4 (20%)
Cerebelo 4 (20%)
Parietal 7 (35%)
Frontal 1(5%)
Occipital 7 (35%)
Frontoparietal 4 (20%)
Frontotemporal 2 (10%)
Temporoparietal 1 (5%)
Subcortical 2 (10%)
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Tabla 59. Clinica de inicio en 20 pacientes (16 mixomas y 4 fibroelastomas).

Clinica n (%)

Hemiparesia 12 (60%)
Anopsia 5 (25%)
Vértigo, sindrome cerebeloso 4 (20%)
Afasia 4 (20%)
Disfagia 2 (10%)

174



RESULTADOS

Grafico 8. Curva ROC del diametro del tumor en pacientes con evento neuroldgico en la subpoblacién de
mixoma.
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*La flecha indica el valor de corte 6ptimo menor o igual de 4 cm (sensibilidad 93,70%,

especificidad 74,50%).
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llustracion 10. TAC craneal de paciente que debutd con vértigo y pérdida de vision bilateral autolimitada. Se
objetivan lesiones isquémicas en ganglios de la base y territorio parieto-occipital izquierdo.
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llustracion 11. TAC de paciente que debutd con afasia motora pura con grado de disfagia. Se objetivé lesion
isquémica en regidn fronto-parietal izquierdo.
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4.8 ANALISIS SUPERVIVENCIA

La mediana de seguimiento de los pacientes de la presente serie fue de 32 meses
(rango intercuartil 25-75: 11-86 meses).

Se realizé un analisis de supervivencia (grafico 9) comparando las curvas Kaplan-Meier
de mixomas y fibroelastomas sin objetivar diferencia significativa entre ambos grupos (Log

Rank test, p=0,281). Supervivencia fibroelastoma: 100% vs mixoma: 93,60%.

Grafico 9. Supervivencia acumulada segun el tipo histoldgico de tumor a 5 afios (60 meses).
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4.9 ANALISIS RECIDIVA TUMORAL

Se realizé una analisis de supervivencia libre de enfermedad (grafico 10) comparando
las curvas Kaplan-Meier de mixomas y fibroelastomas respecto a la recidiva tumoral sin
objetivar diferencia significativa entre ambos grupos (Log Rank test, p=0,237). Recidiva

fibroelastoma: 0% vs mixoma: 6,30%.

Grafico 10. Tasa de recidiva segun el tipo histolégico de tumor a 5 afios (6 meses).
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5.1 MIXOMA

5.1.1 INCIDENCIA DEL MIXOMA CARDIACO

Los tumores primarios del corazén son poco frecuentes. Diferentes estudios han
demostrado que, en necropsias de poblaciones no seleccionadas, la incidencia varia entre
un 0,0017 y un 0,19%*">**. También se ha definido que un 75% de los tumores del corazén
son benignos y que, aproximadamente, la mitad de ellos son MC; mientras que la otra
mitad corresponderia a lipomas, rabdomiomas, FEP y otras variedades mas raras®"’. Sin
embargo, la incidencia real en pacientes vivos de MC ha sido mucho menos estudiada,
siendo la mayor parte de datos inferidos de series quirdrgicas de un solo centro. Kun Yu et
al**® recogieron la experiencia de 251 pacientes intervenidos de tumores cardiacos de los
cuales 184 eran MC concluyendo una incidencia de 0,15% y extrapolando estos datos al
conjunto de la poblacién china. Khan Ma et al** calcularon una incidencia de 0,52% de MC
del total de todas las cirugias cardiacas (8056 intervenciones) en su institucidon durante 6
afios (Armed Forces Institute of Cardiology and National Institute of Heart Diseases
Rawalpindi, Pakistan). Como se puede observar, los sesgos poblaciones, etarios e
institucionales pueden influir notablemente en estos estudios obteniendo datos muy
dispares que dificultan el conocimiento de la verdadera incidencia de estos tumores.
MacGowan et al’*® realizaron en 1993 un estudio de la incidencia nacional del MC en
Irlanda, estimando una tasa de 0,50 casos por millén de habitantes/afio; siendo el Unico
estudio publicado en la literatura que, recogiendo todos los casos de MC (n=26) durante un
periodo de 15 afios, hace una valoracién mas real de la incidencia de este tipo de tumores
en un pais determinado. En 2011, Sigurjonsson et al*** ha sido el primer y Unico grupo hasta

la fecha en realizar un estudio epidemioldgico de la incidencia ajustada por edad del MC.

Tomando como base una cohorte poblacional islandesa durante 25 afios y comparandola
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con una poblacién de referencia (en su caso ajustan por poblacién mundial) obtienen un
total de 9 pacientes diagnosticados y operados de MC en la Unica institucién del pais que
hace cirugia cardiaca. Estos datos se traducen en una IAE de 0,11 casos por 100.000
habitantes. La ratio mujer: hombre fue de 2:1 obteniendo una IAE de 0,08 por 100.000
hombres y 0,14 por 100.000 mujeres. La mediana de edad fue de 62,20 afios (rango
intercuartil: 37-85 afios).

La lectura de la experiencia de Sigurjonsson et al*** motivé a hacer un andlisis similar
con los datos del presente estudio. Independientemente de los casos de MC identificados
en la base de datos de Anatomia Patoldgica (que reflejaban directamente los casos que se
habian operado en nuestra institucion), se consultd una fuente externa que diera el total de
MC que se habian diagnosticado en la Region de Murcia durante el periodo comprendido
entre los afios 1990 y 2014. Para ello se accedié a los datos derivados del INE y del CMBD
(Conjunto Minimo Basico de Datos). Previo andlisis critico de las historias clinicas se realizé
una depuracién de los casos obtenidos por el CMBD obteniendo un total de 70 casos. La
serie consta de 63 pacientes con lo que se identificaron 7 pacientes mas que o no se habian
intervenido o la cirugia se habia realizado fuera del Servicio Murciano de Salud.

En el estudio de Sigurjonsson et al**! se elige como poblacion estandar la poblacidn
mundial. En el caso del presente andlisis se ha tomado como referencia la misma poblacién
para que la comparacion fuera mas homogénea. No obstante, de forma anexa, se ha
utilizado también la poblacién estandar europea. Se obtuvo una IAE de 0,16 por 100.000
habitantes (comparado con la IAE de Sigurjonsson et al*?! de 0,11) objetivaindose, ademas,
un aumento al comparar los dos periodos histdricos: 1990-2001 (IAE = 0,08) y 2002-2014
(IAE=0,23). En base a estos resultados, se puede afirmar que la incidencia de mixomas ha

sido mayor en el periodo 2002-2014 que en el periodo anterior y que este aumento no
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se puede atribuir a cambios en la estructura demografica de la poblacidn. Este aumento, al
menos del diagndstico, también se vid reflejado en el estudio por quinquenios de nuestra
serie objetivando un aumento significativo en los ultimos dos quinquenios de la serie
(coeficiente Beta = 0,906; p=0,005 [IC 95%: 1,732-5,768]).

Se calculd el riesgo acumulado de desarrollar mixoma hasta la edad de 75 afios, que
para el periodo 2002-2014 fue de 0,02% (simplificando, dos de cada 10.000 habitantes o
uno de cada 5.000 habitantes). Cuando se habla de ausencia de riesgos competitivos de
muerte se hace referencia a que el cdlculo se ha realizado en base a los datos de incidencia
observados. Segun el andlisis, parece que la incidencia es mayor a partir de los 60 afios pero
para que los pacientes lleguen a ser diagnosticados a partir de esa edad tienen que haber
sobrevivido hasta esa edad. Realmente algunos individuos en los que se podria haber
diagnosticado un MC fallecen antes por otras causas como cancer, infarto, etc.

Para complementar este estudio se realizé un analisis pormenorizado regional a fin de
conocer la incidencia de MC en las distintas areas de salud de la Regién de Murcia. Se
encontrd una tasa de incidencia significativamente mds alta en el area | (0,00011; o lo que
es lo mismo, 11 casos/100.000 habitantes) seguido del drea Il con una tasa de 0,00003 (3
casos/100.000 habitantes). Ambas areas cuentan con una poblacién por encima de los
250.000 habitantes. Llamo la atencidn la elevada tasa de incidencia del area IV (0,00010; 10
casos/100.000 habitantes) en una regién con una poblacién por debajo de los 80.000
habitantes. Las causas de estas diferencias entre areas podrian ser multiples. Motivos
genéticos, medioambientales (téxicos) o, sencillamente, derivado de que en las 4reas con
mayor densidad poblacional se harian mas ecocardiografias diagndsticas. En cualquier caso,
este analisis se encuentra fuera de los objetivos del presente estudio requiriendo pruebas

mas pormenorizadas para explicar estas diferencias poblacionales.
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5.1.2 MIXOMA Y CARACTERISTICAS POBLACIONALES

Si bien el MC puede aparecer en cualquier etapa de la vida (hay publicaciones de un
MC en un anciano de 95 afios®??) existe predileccién entre los 30 y los 60 afios. En la
presente serie, la media de edad fue de 57,30 + 13,70 ainos, lo cual estd dentro de los
valores publicados en la literatura®. Coincidiendo con lo observado por otros autores**®
gue senalan que aquellos enfermos con MC recidivantes y antecedentes de herencia
familiar tienen una edad menor, la edad media de los 4 pacientes que presentaron recidiva
fue de 45,70 *+ 23,40 afios, una edad relativamente inferior a la media del resto de casos
(57,30 £ 13,70 afios).

Respecto al sexo, segun la literatura®, la mayor parte de MC esporadicos aparecen en
mujeres. En la presente serie un 62% (n=39) de casos eran mujeres, siendo la ratio
mujer:hombre de 1,25:1.

Tras realizar una exhaustiva busqueda, no se ha encontrado publicada una
descripcién detallada de pacientes con MC y la presencia de factores de riesgo
cardiovascular. En el presente estudio, la tabla 13 ilustra la distribucion de los antecedentes
de riesgo cardiovascular en los pacientes, encontrandose una incidencia anormalmente
elevada de Diabetes Mellitus para la poblacion general pero similar a la encontrada en la
poblacién de la Regién de Murcia (alrededor de un 11%)***. El resto de factores de riesgo

cardiovascular estaban en los limites de prevalencia para la poblacion general.
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5.1.3 MIXOMA Y CLINICA AL DIAGNOSTICO

En la presente serie de 63 MC, el sintoma mas frecuente de aparicién fue la disnea en
23 pacientes (36,5%), sugestivo de obstruccién valvular mitral, seguido del ACV en 16
pacientes (25,40%) y de cardiopatia isquémica en 8 pacientes (12,70%). La anemia estuvo
presente al diagndstico en 31 pacientes (49,20%), y solo 4 (6,30%) presentaron Unicamente
historia de fiebre de origen desconocido. Respecto a la presencia de arritmias, solo 2
pacientes (3,20%) presentaron episodios de taquicardias supraventriculares mientras que 8
pacientes (12,70%) presentaron episodios de fibrilacién auricular al diagndstico.

Kono et al'*? estudiaron la relacién entre angiogénesis y hallazgos clinicopatolégicos
del MC mediante la expresion del VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular). Todos
los mixomas analizados expresaron positivamente mRNA de VEGF mientras que las
muestras de tejido auricular y de septo interauricular normal no, concluyendo que estos
tumores expresaban factores de crecimiento angiogénicos. Asi mismo, también hay

autore5225’226

gue han demostrado la co-expresién de factor de crecimiento fibroblastico
basico (bFGF) y su receptor-1 (FGFR-1) en las células alrededor de la estructura central del
MC con una gran importancia en la actividad angiogénica y proliferativa de estos tumores.
Sin embargo, a pesar del amplio conocimiento del comportamiento inmunohistoquimico de
los MC, muy poco se ha publicado acerca de su asociacidn con otras neoplasias que,
obviamente, compartirian este mismo perfil proliferativo. Solamente conocemos el MC
asociado a otras entidades nosolégicas cuando hablamos del sindrome NAME (“nevus,
mixoma auricular, neurofibromas mixoides y efélides”); sindrome LAMB (“lentigos, mixoma

III

atrial y cutaneo y nevus azul”) o, finalmente, sindrome Carney. En la tabla 23 se muestra la

prevalencia en la presente serie de otros tumores conjuntamente con el MC, objetivandose
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gue hasta un 26,50% de los pacientes habian tenido o tenian en el momento del
diagnéstico otro tipo de neoplasia en otra localizacion. Un 8% (n=4) de los pacientes habian
tenido un carcinoma de mama previo. Dos pacientes fueron diagnosticados de sindrome
Carney; uno de ellos, ademas, habia presentado un carcinoma de tiroides. Esta alta
incidencia de comorbilidad con otras neoplasias pone de manifiesto la necesidad de
estudios diagndsticos mas exhaustivos cuando se diagnostica un MC con el fin de descartar

otro tipo de cancer simultaneamente en el mismo paciente.

5.1.4 MIXOMA Y MANEJO MEDICO-QUIRURGICO

El tratamiento de eleccion del MC sigue siendo la exéresis quirlrgica. Las tasas de
curacidon son excelentes y el prondstico a largo plazo es similar al de la poblacién
generalm'm.

En esta serie todos los pacientes fueron sometidos a una resecciéon quirdrgica,
mediante un abordaje a través de la auricula izquierda en un 54% de los casos y mediante
abordaje interatrial en un 11%, lo cual indica una mayor localizacion del MC en la auricula
izquierda. Ademas, se objetivé que en un 17,50% (n=11) de los pacientes fue necesario otro
tipo de cirugia cardiovascular asociada: una anuloplastia mitral, cuatro cirugias de
revascularizacién coronaria, cuatro sustituciones de vélvula mitral, un cierre de CIA y una
trombectomia de aorta y miembros inferiores, datos que indican la carga de enfermedad

cardiovascular en los pacientes que desarrollan un MC esporadico.

5.1.5 MIXOMA Y EVOLUCION POSTOPERATORIA

Es dificil encontrar en la literatura un andlisis pormenorizado de cudles podrian ser los
factores de riesgo asociados a una mayor incidencia de eventos adversos postoperatorios,

ademas de la recidiva tumoral. Mucho se ha estudiado acerca del verdadero origen del
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tumor’® pero poco acerca de las comorbilidades que estos pacientes presentan y que
podrian ayudarnos a entender mejor el comportamiento de esta neoplasia. En esta serie, se
han establecido como eventos adversos postoperatorios los siguientes: muerte (n=2),
arritmia postoperatoria (n=20) y recidiva tumoral (n=4).

Debido al bajo nimero de pacientes que han fallecido en esta serie se ha desestimado
realizar un analisis estadistico para investigar factores predictivos del evento muerte. Los
dos éxitus hospitalarios fueron en dos pacientes mayores de 70 anos con una gran carga de
patologia cardiovascular. Los tres éxitus a largo plazo ocurrieron uno en un paciente 10
anos después en el postoperatorio de trasplante cardiaco. Este paciente presentaba
ademds una enfermedad coronaria muy extensa y severa. Otra paciente que fallecié cuatro
anos después por un carcinoma de mama ductal infiltrante y un tercer paciente con
multiples factores de riesgo cardiovascular que falleci6 10 meses después por un ACV
hemorragico y que, ademas, habia sido diagnosticado de un adenocarcinoma renal. Esta
mortalidad a largo plazo nos aporta ejemplos de las posibles evoluciones de un mixoma. En
el primer caso podemos ver como la presencia de patologia cardiovascular acompanante
puede agravar el prondstico de una reseccién de MC hasta el punto de acabar en
trasplante. En el segundo caso tenemos un ejemplo de asociacidon entre mixoma y otro tipo
de neoplasia que marcé en este caso el prondstico. En el tercer caso volvemos a tener otro
ejemplo de asociacién con otra neoplasia y, ademds, con un evento neuroldgico
intercurrente.

La presencia de arritmias y, en concreto, de FA tras cirugia cardiaca ha sido
ampliamente estudiada. Se calcula que la incidencia de arritmias postoperatorias se
encuentra en torno al 10-65%°%°. Una de las series mas largas en estudiar esta asociacion

fue la de Shirzad et al**® que, usando la base de datos del Tehran Heart Center con 15.580
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pacientes operados durante el periodo comprendido entre 2002 y 2008, objetivan una
incidencia de FA de un 7,2%. Los factores predictivos de la aparicion de FA postoperatoria
fueron la mayor edad, los antecedentes de insuficiencia renal, la insuficiencia cardiaca
congestiva, el tipo de operacién, el mayor tiempo de perfusiéon y el uso de balén de
contrapulsacién intraaértico.

A pesar de que la incidencia de arritmia postoperatoria en nuestra serie se encuentra
dentro de lo publicado en la literatura®®® llama la atencién que alrededor de un 50% (n=11)
son fibrilacidn auricular, en pacientes que preoperatoriamente se encontraban en ritmo
sinusal. Esta incidencia de fibrilacidén auricular tras cirugia cardiaca estd muy por encima de
lo publicado por otros grupos®®® y establece una duda acerca de cuéles serian los
mecanismos por los que estos pacientes tienen un riesgo mas elevado de presentar
fibrilacion auricular tras la exéresis del tumor. Habria que tener en cuenta la elevada
asociacion entre MC y anemia en la analitica al diagndstico (en la serie, un 49%) lo cual, de
por si, ya es un factor de riesgo de fibrilacion auricular *%; sin embargo, todos los pacientes
fueron sometidos, durante la circulacidn extracorpdrea, a técnicas de hemoconcentracion y
restablecimiento de valores normales de hematocrito con lo que se podria asegurar que los
niveles de hemoglobina fueron normales en el postoperatorio inmediato. A pesar de esto,
la anemia no resultd significativa en el analisis multivariante identificandose como factores
predictivos de arritmia postoperatoria, tras la cirugia del MC, el habito tabaquico, la pérdida
de peso, el cierre con parche y la presencia de tumores asociados

Los dos primeros es ldgico explicarlos con la desnutricion que pueden llevar

230,231

asociados. En las escalas de riesgo perioperatoria de Goldman y Detsky?*? figura el

III

“pobre estado general” como un factor independiente de mayor riesgo, situacion clinica

gue compartirian estos pacientes. La asociacidon entre cierre con parche y mayor presencia
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de arritmia postoperatoria podria guardar relacién con una mayor linea de sutura y la
creacion de nuevos focos arritmogénicos auriculares por alteracién ultraestructural de la
pared auricular. Sin embargo, lo que mas llamd la atencién fue que la presencia de tumores
asociados guardase una relacién tan estrecha con la aparicién de arritmias postoperatorias.
Sin duda, estos pacientes podrian partir de un “peor” estado general teniendo un sustrato
mas favorable para el desarrollo de arritmia. Lo mds interesante de este hallazgo sigue
siendo la elevada incidencia de otras neoplasias en la serie de MC y que estos pacientes
tendrian mas riesgo de desarrollar arritmias postoperatorias y, en concreto, fibrilacion
auricular. Esto llevaria a plantear una serie de cuestiones:

1. La incidencia de fibrilacion auricular en el postoperatorio de resecciéon de MC
es mas elevada que la observada en cirugia cardiaca en general.

2. La asociaciéon entre MC esporddico y otras neoplasias es elevada en la
presente serie y estos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar una arritmia tras la
cirugia de exéresis del tumor. Partiendo de la base de que una de cada dos de estas
arritmias seria una fibrilacion auricular es razonable plantear si tendria sentido anticoagular

a estos pacientes al menos tres meses tras el alta hospitalaria.

5.1.6 MIXOMA Y RECIDIVA TUMORAL

Hoy en dia se estima que el porcentaje de recurrencia es del 1-3% en MC esporadicos

. 233-
y del 12% en los casos de antecedentes familiares®**”

. Sin embargo, el mecanismo del MC
recurrente sigue sin estar totalmente establecido. Los factores de riesgo independientes

conocidos hasta la fecha son: localizacién primaria atipica, reseccién insuficiente,
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metdstasis, multicentricidad y herencia familiar®®>.

La tasa de recurrencia total del presente estudio fue de un 6,30% (n=4). De estos
cuatro pacientes, dos fueron diagnosticados de sindrome Carney (tasa de recurrencia
3,30%) y los otros dos fueron MC esporadicos (tasa de recurrencia 3,30%). Analizando estos
cuatro casos en funcién de los factores de riesgo para recurrencia conocidos destacaban las
siguientes caracteristicas:

a) Localizacion atipica. De los cuatro pacientes, solamente en uno la
localizacién inicial del MC fue la tipica segun la literatura® (auricula izquierda cerca de la
fosa oval). En los otros tres casos, las localizaciones fueron atipicas: porcion inferior del
septum interauricular, pared posterior de la auricula izquierda y auricula derecha,
sugiriendo que la localizacidn inicial del MC guardaba relacién con la recurrencia tumoral.

b) Formas primarias especificas. Se considera que los MC tienen generalmente
forma elipsoide, anclados en un solo punto y pediculados51. Los dos pacientes con MC
esporadicos presentaban formas muy heterogéneas e irregulares sin tener el aspecto
gelatinoso cldsico y sin la base de implantacidn bien definida.

c) Herencia familiar. Dos de los pacientes fueron diagnosticados de sindrome
Carney con confirmacién genética de la alteracién del gen PRKAR1a.

d) Multicentricidad. Un paciente presentd recurrencia del MC en dos
localizaciones diferentes lo cual podria estar relacionado con una fragmentacion del tumor
durante la exéresis del MC original y mecanismos de migracién de células tumorales. La
localizaciéon original del MC en este paciente fue la valvula mitral y la recurrencia fue, de
nuevo, la valvula mitral y la valvula adrtica, ademas en el contexto de endocarditis. Estudios
previos han publicado casos de recurrencia en forma de metastasis hepaticas vy
esplénicas™.
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En base a estas consideraciones, en la literatura se ha propuesto la diferenciaciéon

236 E| mixoma “tipico” seria aquel localizado en la

clinica entre mixoma “tipico” y “atipico
auricula izquierda con un pediculo Unico anclado en la pared cercana a la fosa oval y sin
anomalias genéticas. El mixoma “atipico” se originaria en multiples cdmaras cardiacas o en
localizaciones infrecuentes, con carga de herencia familiar asociado a mutaciones genéticas
o con tendencia a la metastasis a distancia.

El manejo del MC recurrente requiere de un extenso diagndstico preoperatorio,
exploracion intraoperatoria y reseccion radical. La informacion proporcionada por la
ecocardiografia transtordcica y transesofagica es de gran utilidad para el diagndstico de una
masa cardiaca pero es dificil diferenciar el mixoma de una verruga endocarditica o un

74
[

trombo mural’”. La ecocardiografia 3D proporciona una mayor definicién morfolégica de la

237 La RNM es otra herramienta muy util en el estudio del mixoma

masa y de su localizacién
recurrente puesto que da una informacidn mas precisa de la localizacién, grado de invasidn
tisular, metastasis, etc?®. Conjuntamente con las pruebas de imagen, el diagndstico
genético es esencial ya que sigue siendo el mejor predictor del riesgo de recurrencia y la
mejor herramienta para el seguimiento de estos paciente5236. Todos los pacientes del
presente estudio fueron sometidos a una RNM de control y ecocardiografia transesofagica
previo a la cirugia del MC recurrente.

La técnica quirdrgica empleada para evitar recidivas es la reseccion amplia del tejido
circundante a la base de implantacion tumoral. En el caso de los mixomas auriculares se
crea una verdadera comunicacion interauricular que luego se cierra con parche o con
sutura directa. En las localizaciones que no permiten una reseccién amplia, se realiza una
fotocoagulacion en un area de 1 cm alrededor del pedunculo. La crioablaciéon suplementaria

236

tras la exéresis del tumor también ha sido descrita®>”. Ambos procedimientos tienen por
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objetivo eliminar grupos celulares tumorales residuales capaces de generar una nueva
proliferacién. En esta serie, a pesar de que no en todos los informes de anatomia patolégica
estaba especificado, la presencia de la base de implantacion fue de un 65% y los “margenes
libres” fueron descritos en un 51% de los pacientes. En base a esto se podria cuestionar que
la reseccion deberia haber sido mas extensa en la primera cirugia para evitar la recidiva al
menos en aquellos pacientes de aparicién esporadica siendo ademas muy importante la

inspeccion de todas las cdmaras cardiacas con el objetivo de descartar mixomas multiples.
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5.2 FIBROELASTOMAS

5.2.1 FIBROELASTOMAY FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Al revisar las grandes series publicadas de fibroelastomas (FEP)**"*%°

se objetiva que
solo el grupo de Ngaage et al'®® proporciona los datos respecto a la prevalencia de dos
factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial y diabetes mellitus) en sus 88
pacientes diagnosticados de FEP. Respecto a la hipertension arterial, un 46% de los
pacientes la presentaban. En la presente serie, 11/22 pacientes (50%) estaban
diagnosticados de HTA vy recibian tratamiento farmacoldgico con uno o mas
antihipertensivos. Asi mismo, respecto a la DM tenian una prevalencia de un 13% mientras
que en nuestra serie 6/22 pacientes (27,30%) eran diabéticos. De ellos 4 eran insulin
requirientes y dos, no insulin requirientes. La distribucidon del resto de factores cldsicos de
riesgo cardiovascular fue: tabaquismo (18%), dislipemia (45,50%), obesidad (4,50%) e
hiperuricemia (9%).

Respecto a las comorbilidades si que se ha encontrado en la literatura una mayor
descripcién entre el FEP y la enfermedad cardiaca previa. El grupo de Sun et al*®® con 162
pacientes con diagndstico anatomopatolégico de FEP, presentaba una prevalencia de
enfermedad valvular cardiaca de un 69,50% (n=98). 37 pacientes tenian valvulitis
reumdtica y 61 fibrosis y/o calcificacion. 31 pacientes asociaban cardiomiopatia
hipertréfica, aneurisma adrtico o cardiopatia congénita. Ngaage et al*®® presentan un 28%
de enfermedad arterial coronaria; un 32% de enfermedad valvular cardiaca y un 19% de
cardiomiopatia hipertrofica. Ademas un 15% de pacientes habian sido sometidos

previamente a una cirugia cardiaca. En el presente estudio, 13 de los 22 pacientes (60%)

presentaron algun tipo de cirugia asociada a la de la exéresis del tumor. En concreto, 12
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sustituciones valvulares adrticas con dos pacientes en los que se tuvo que hacer cirugia de
revascularizacion miocardica por enfermedad coronaria y otros dos en los que se sustituyd
la vdlvula mitral por enfermedad reumadtica. Un paciente precisé6 miectomia del septo
interventricular por miocardiopatia hipertréfica (ver tabla 43).

Si se profundiza en la mas que probable mayor carga cardiovascular de los pacientes
qgue desarrollan un FEP, hemos de tener en cuenta los cambios ultraestructurales que no
solamente se producen a nivel de las células del endocardio arterial sino también el que
ocurriria en las células del endocardio auricular que degeneraria en diferentes arritmias
auriculares. La asociaciéon entre fibrilacion auricular e HTA ya se observd en 1995, con un
riesgo relativo de sufrir fibrilacion auricular FA de 1,42 en pacientes hipertensos,
comparados con los que no tenian HTA®. Aunque el incremento del riesgo parezca
pequefio, como la HTA es tan frecuente, se convierte en la enfermedad cardiovascular que
mas comunmente se observa en pacientes con fibrilacién auricular. En Espana, el estudio
PREHVIA®®, analizé en Andalucia la prevalencia de fibrilacidon auricular en pacientes
hipertensos siendo de un 5,10%. No seria, por tanto, extrafio el hallazgo de alteraciones
electrocardiograficas (en concreto, fibrilacién auricular) en el momento del diagnéstico de
FEP. Ademas, teniendo en cuenta que la embolia cerebral y/o periférica es una de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en este tipo de tumores y que, histéricamente, se
han relacionado con el desprendimiento de fragmentos tumorales o de trombos formados
en la superficie del tumor, seria realmente importante conocer el papel que la fibrilacién
auricular juega en los embolismos de los pacientes con FEP. Sin embargo, solamente el

1'% estudia la prevalencia de fibrilacidn auricular en los pacientes con

grupo de Ngaage et a
FEP siendo de un 23%. En esta serie, 7 pacientes (32%) presentaban fibrilacion auricular en

el ECG en el momento del diagndstico.
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Respecto al resto de comorbilidades, el grupo de Ngaage et al**® sigue siendo el
unico que facilita los datos de neoplasias asociadas en estos pacientes, presentando un 15%
de tumores benignos y un 14% de tumores malignos. En este trabajo un 31,80% (n=7) de los
pacientes habian sido diagnosticados de algun otro tipo de neoplasia previamente. Tres
pacientes habian presentado mas de una neoplasia. La tabla 45 refleja el porcentaje de

estos tumores y el tipo histoldgico.

5.2.2 FIBROELASTOMA Y CLINICA AL DIAGNOSTICO

La recopilacion de casos de FEP mas larga publicada hasta la fecha corresponde a la
realizada por Gowda et al**” con 725 casos. La mayoria de casos fueron hallazgos
incidentales durante una ecocardiografia, cateterismo cardiaco, cirugia cardiaca o autopsia.
Los pacientes sintomaticos se presentaban con una amplia variedad de sintomas, la mayor
parte de naturaleza cardiovascular. La clinica de presentacién estaba determinada en gran
medida por multiples factores: localizacién tumoral, tamafio, grado de crecimiento y
tendencia a embolizar. La forma de presentacion clinica mas frecuente fue el embolismo
cerebral, periférico o coronario seguida de insuficiencia cardiaca y muerte subita. Muy
ocasionalmente, se manifestaba con pirexia la cual cedia tras la exéresis del tumor. El grupo
de Ngaage et al**® dividia su estudio en dos grupos de pacientes: grupo 1, aquellos que eran
intervenidos por el diagndstico de FEP y grupo 2, aquellos que eran intervenidos por otra
enfermedad cardiaca y que, durante la cirugia, se hallaba un FEP. En los pacientes del grupo
1 la clinica principal en el diagndstico fue la neuroldgica (53%). Los pacientes del grupo 2 se
presentaron normalmente con sintomas cardiacos: disnea (83%), angina (22%) y sincope
(17%). En el presente estudio la disnea fue el sintoma mas predominante presentdndose en

20 pacientes (91%) seguido de las palpitaciones en 9 pacientes (41%); cardiopatia isquémica
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en 5 (22,70%), ACV en 4 (18,20%), angina en 1 y sincope en 1. Ningun paciente tuvo
antecedentes de pérdida de peso, fiebre y/o anemia en la analitica. Este perfil de
sintomatologia, fundamentalmente, cardiaca guarda relacion con el elevado indice de
pacientes que precisaron cirugia cardiaca asociada en el momento de la reseccién del FEP
(n=13, 59%). Hay que destacar que en 10 de los 22 pacientes el diagndstico de FEP se
obtuvo tras el andlisis de anatomia patoldgica y que, por tanto, fue un hallazgo
intraoperatorio. Estos pacientes eran sometidos a cirugia cardiaca por patologia valvular lo
cual hace pensar que el FEP estaba enmascarado por un mayor o menor grado de
calcificacion valvular y que, por tanto, existen tipos de FEP sin la forma cldsica que
conocemos y que estarian incluidos dentro de un proceso degenerativo de los velos
valvulares. Ademds, en 20 pacientes (91%) la ecocardiografia reveld algun grado de
obstruccidn valvular. Sin embargo, resulta dificil discernir el grado de disnea debido a la

obstruccidn por parte del tumor y el ocasionado por la otra patologia cardiaca.

5.2.3 FIBROELASTOMA Y MANEJO MEDICO-QUIRURGICO

La escisidn quirurgica del tumor es curativa y los resultados a largo plazo son
excelentes con nula tasa de recidiva si la reseccién es completa por lo que el tratamiento de
eleccién para los FEP ha sido histéricamente la reseccién quirdrgica™’. Sin embargo, no se
encuentra en la literatura estudios a largo plazo del manejo no quirdrgico de estos tumores.
Klarich et al**! constatan nueve eventos neuroldgicos en 37 pacientes diagnosticados de
FEP seguidos durante una media de 31 meses y, sélo uno de los nueve, tuvo relacion con el
tumor. Los otros 8 fueron debidos a otro tipo de patologia cardiovascular concomitante. El
grupo de Sun et al'® fue el primero en demostrar, analizando 162 pacientes, que casi un
50% de los FEP tenian pequefios pedunculos de anclaje y que estos conferian movilidad al
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tumor. En base a esta premisa, son los primeros en elaborar unas ciertas recomendaciones
de manejo de pacientes con FEP. La decisidon de realizar una reseccidn quirargica primaria
dependera del tamafio, localizacion, movilidad y la asociacién real del tumor con los
sintomas que presenta el paciente.

- En FEP localizados en cavidades derechas y Unicos solamente estaria indicada la
cirugia como primera elecciéon para tumores modviles y grandes; que hayan causado
embolia o que provoquen obstruccion hemodinamicamente significativa. La presencia de
un foramen oval permeable condicionaria también la decision de cirugia en tumores del
lado derecho.

- Pacientes asintomadticos con tumores de pequefio tamafio, no moviles (sin
pedinculo de anclaje) pueden ser manejados de forma conservadora. Sin embargo,
tumores > 1cm localizados en cavidades izquierdas y modviles deberian ser sometidos a
cirugia, sobre todo si existe otra patologia cardiaca asociada que precise cirugia
concomitante o, en el caso de pacientes jévenes, con bajo riesgo quirdrgico y alto riesgo
acumulado de embolia.

- Pacientes con masa tumoral residual que hayan tenido un evento embdlico deberian
ser considerados para cirugia dependiendo de los riesgos quirldrgicos y de otras
indicaciones cardiovasculares.

- El hallazgo incidental de un FEP en pacientes sometidos a cirugia cardiaca por otro
motivo deberia ser motivo para reseccién salvo que su localizacion, tamano y movilidad no
lo justifiguen o aumente el tiempo en una cirugia de elevado riesgo.

Gowda et al**’

afnade a estas consideraciones generales otras mas:
- Aquellos pacientes sintomdaticos no candidatos a cirugia deberian ser manejados con

anticoagulacion oral. Sin embargo, no especifican cuanto tiempo o si deberia ser de forma
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crénica. Ademas, detectan en su estudio tres pacientes que presentan eventos embdlicos
recurrentes a pesar de estar con tratamiento anticoagulante.

Todas estas recomendaciones son extraidas de estudios observacionales sin existir en
la literatura estudios aleatorizados que realmente definan cual es la forma mas éptima de
manejar a aquellos pacientes asintomaticos con tumores pequefios ni la eficacia de la
anticoagulaciéon y/o antiagregacion en pacientes con FEP, partiendo de la premisa de que
las embolias son debidas a material trombdtico depositado sobre la superficie de estos
tumores.

En el presente estudio ningln paciente se presenté asintomdtico. La media de
tamaiio tumoral fue de 2,95 + 1,55 cm y sélo en 5 pacientes el FEP era menor de 1 cm.
Once pacientes fueron intervenidos inicialmente por otra patologia cardiaca y el hallazgo de
FEP fue intraoperatorio y confirmado tras el analisis de anatomia patoldgica. Ningun
paciente diagnosticado previamente de FEP se mantuvo de manera conservadora con

tratamiento anticoagulante/antiagregante en nuestro centro.

1.2.4 FIBROELASTOMA Y EVOLUCION POSTOPERATORIA

Cuando se estudia el prondstico clinico de los pacientes sometidos a una reseccién de
FEP llama la atencidn la escasa literatura publicada al respecto con Unicamente dos grandes

1 . .. .
1*89) que publican el seguimiento de sus pacientes. Como en

series (Ngaage et al*®® y Sun et a
toda la literatura disponible, cuando la reseccidén es completa la tasa de recidiva es nula; sin
embargo existe una cierta mortalidad quirurgica. El grupo de Ngaage et al*®® presenta 4
éxitus hospitalarios (de un total de 88 pacientes; mortalidad de 4,50%) siendo todos
derivados de otra patologia cardiaca concomitante. El seguimiento maximo de su serie es

de 8,30 afios con dos éxitus a largo plazo por causa no cardiaca y otros dos por causa
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cardiaca. Sun et al*®

publican el seguimiento a largo plazo con una media de 6 anos.
Identifican 39 éxitus de los 162 pacientes de la serie siendo todos por causas no
relacionadas con el tumor (36 por insuficiencia cardiaca, 2 cancer y 1 neumonia).

Llama por tanto la atencién que, si bien el tratamiento quirdrgico de estos tumores
tiene un prondstico excelente en cuanto a términos de recidiva tumoral, los pacientes
presentan una mortalidad elevada en el seguimiento por enfermedades cardiacas; lo cual
sigue poniendo de manifiesto la coexistencia de patologia cardiovascular con el hallazgo de
un FEP. En esta serie hubo un éxitus hospitalario correspondiente a un paciente que en la
cirugia del FEP precisé ademas cirugia de revascularizacién miocardica con muy mal arbol
vascular coronario distal. Un mes después de la cirugia presentdé un cuadro de
desorientacién témporo-espacial, vomitos y debilidad generalizada y en el estudio de
neuroimagen se confirmd la existencia de hemorragia cerebral intraventricular. Durante el
seguimiento de 5 afios hubo un éxitus de causa cardiovascular pero sin ninguna relacién
con una recidiva tumoral.

En el momento de la elaboracidn de este estudio no se ha encontrado ningun articulo
gue estudie los factores de riesgo de eventos adversos postoperatorios (mortalidad, ACV y
recidiva) en la cirugia del FEP. En nuestro caso, en el andlisis univariado, objetivamos que
las palpitaciones, la fibrilacién auricular al diagndstico, el tiempo de CEC y el tiempo de
isquemia guardaban relacién con la aparicion de eventos adversos. Tras el andlisis
multivariado de estos factores (tabla 50) solamente la fibrilacién auricular en el diagndstico
se comporté como factor de riesgo independiente para la apariciéon de algun evento
adverso; conclusién que pone de manifiesto la mayor carga cardiovascular de estos

pacientes; la peor situacién clinica y ultraestructural preoperatoria y, por tanto, la
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necesidad de conocer el verdadero papel de la fibrilacion auricular en los pacientes con FEP
y el papel que juega en los eventos embdlicos.

En base a estos hallazgos se podria plantear una serie de cuestiones:

A) La elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de patologia valvular
en pacientes con FEP en esta serie pone en entredicho que el FEP sea realmente un tumor
primario benigno cardiaco. Casi en un 50% el FEP fue un hallazgo intraoperatorio o
directamente en anatomia patoldgica en pacientes que eran sometidos a cirugia cardiaca
por enfermedad valvular. Esta apreciaciéon podria relacionarse con que el FEP fuera
realmente un determinado tipo de transformacion fibroeldstica de las valvulas adrticas y
mitrales siendo todo un mismo proceso degenerativo pero diagnosticado en diferente
momento y que, el FEP, actuase como un marcador de mayor carga de enfermedad
cardiovascular.

B) A pesar de que la reseccion del FEP es curativa con unas tasas de recidiva tumoral
practicamente nulas, los pacientes siguen falleciendo de su patologia cardiovascular
acompafante. La presencia de un FEP podria ser un pardmetro de mayor severidad de
enfermedad cardiovascular y de peor pronéstico.

C) La elevada prevalencia de fibrilacidon auricular podria estar indicando una mayor
carga de enfermedad -cardiovascular. Al mismo tiempo, puesto que una de las
manifestaciones clasicas del FEP es la clinica emboligena, podriamos estar considerando
erréneamente al FEP como foco emboligeno. La presencia de fibrilacién auricular en un

paciente con FEP podria ser indicacién de anticoagulacién oral cronica.
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5.3 TUMOR CARDIACO COMO CAUSA DE ACV

5.3.1 TAMANO TUMORAL Y RIESGO NEUROLOGICO

Una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes de los tumores cardiacos son los
sintomas derivados de embolismos cerebrales, coronarios o sistémicos. Embolias que
pueden proceder de fragmentos tumorales desprendidos o de coagulos formados en la
superficie del tumor y cuya incidencia se estima entre un 30-40% para MC**. Sin embargo,
el riesgo de embolia no estd Unicamente limitado a los MC sino que puede hacerse
extensible a otro tipo de tumores cardiacos, especialmente los FEP. Debido a la baja
incidencia de tumores cardiacos, hay muy pocos estudios especialmente disenados para
identificar aquellos factores predictivos de mayor riesgo embdlico en este tipo de

228 De hecho, sigue habiendo controversia acerca de cual seria el manejo éptimo

neoplasias
de aquellos pacientes que han sufrido un evento embdlico y se han diagnosticado
posteriormente de un tumor cardiaco. Las guias clinicas de la American Heart Association
recomiendan que “durante la evaluacién de un evento embdlico, las masas intracardiacas
deberian ser sospechadas y descartadas mediante ecocardiografia en todos los casos”?*,
Elbardissi et al**’ fueron el primer grupo en publicar un estudio de casos-controles
con 323 pacientes diagnosticados de tumor cardiaco y sometidos todos a reseccidon
quirdrgica. Un 25% (n=80) de los pacientes fueron diagnosticados en el contexto de un
evento embdlico reciente, de los cuales, 31 presentaron un ACV, 30 un AIT y 19 otros
embolismos sistémicos o pulmonares. Objetivaron que aquellos pacientes con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo mas alta tenian mas riesgo de embolismo y que aquellos
pacientes con mayor grado de insuficiencia mitral o de obstruccién mitral tenian menos

riesgo de eventos embdlicos, relacionado esto uUltimo con un mayor tamano de la masa

tumoral. De hecho, aquellos tumores con un volumen entre 0,02 cc y 13,13 cc tenian 2,20
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veces mas riesgo de provocar un evento embdlico que aquellos tumores mayores de
13,30cc. Esta asociacidn entre tamafio tumoral y riesgo embdlico fue también publicada por

1*** en su serie de 226 pacientes con tumores cardiacos. Ellos objetivaban que

Wang et a
aquellos tumores cardiacos menores de 4,50 cm estaban asociados a un mayor riesgo
embolico.

Uno de los trabajos cientificos producidos a raiz del presente estudio fue el publicado
en 2013 acerca de las manifestaciones neuroldgicas de los MC (ver anexo 3 ). En la presente
serie de 63 MC, 16 pacientes (25,40%) tuvieron un evento neurolégico previo al
diagndstico, resultados que coinciden con lo publicado en la literatura®®. En estos
pacientes el tamafio tumoral fue significativamente menor que en aquellos pacientes que
no habian tenido evento neurolégico (3,62 + 1,03 vs 5,21 + 1,42 cm; p=0,0001). En el
analisis de curva ROC se objetivé que el tamaiio < 4 cm marcaba un mayor riesgo de evento
neurolégico en pacientes con MC (drea bajo la curva: 0,906; sensibilidad 93,70% vy
especificidad 74,50%) (ver grafico 8).

Conjuntamente se ha estudiado la influencia del tamafio tumoral en la serie de FEP.
Del total de 22 pacientes, cuatro tuvieron un evento neurolégico previo al diagndstico del
tumor. Se objetivd que el tamafo tumoral de estos pacientes (2,70 £ 2,52 ¢cm) no era
estadisticamente significativo (p=0,875) cuando se comparaba con aquellos que no habian
tenido el evento neurolégico (1,30 + 0,32 cm).

Estos datos respecto a la influencia del tamafio tumoral en los eventos neurolégicos

227,2
724 3poyando el concepto de que a menor

coinciden con lo publicado en la literatura
tamafio existiria un mayor riesgo de clinica neuroldgica y, lo que seria mas importante, que

estos tumores desde el punto de vista cardiolégico tendrian un comportamiento silente, lo

cual hace todavia mas dificil su sospecha diagnostica.
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5.3.2 EDAD Y RIESGO NEUROLOGICO

La prevalencia a nivel global del ictus isquémico se estima en torno a 5/1000
personas/afio correspondiendo a 33 millones de personas con antecedentes de evento
neuroldgico®*®. Se calcula una pérdida de 102 millones de AVAD (afios de vida ajustados por
discapacidad) correspondiendo a la suma de las muertes prematuras y la pérdida de afios
de vida sanos debidos a la incapacidad ocasionada por un evento neuroldgico. A esto hay
gue sumar la tendencia decreciente de ictus isquémico en individuos entre los 65 y los 84
anos (-28,50%) y mayores de 85 anos (-22%) que contrasta con el marcado aumento de
eventos neuroldgicos en individuos entre los 25 y los 44 afios (+43,80%) y el moderado
aumento en las edades comprendidas entre los 45 y los 64 afios (+4,70%). Se ha
demostrado que las hospitalizaciones por ictus isquémico han aumentado en un 40% entre

los afios 1994 y 2012 segun Tibaek et al**®

. Hoy en dia tenemos una gran evidencia
cientifica para afirmar que existe un aumento del ictus isquémico en la poblacién de
adultos jévenes, siendo las razones de esta tendencia probablemente multiples.

Primero, hay que tener en cuenta que la identificacién de un evento neurolégico ha
mejorado en las Ultimas décadas por varias razones: un mayor conocimiento de la sociedad
frente a la clinica de sospecha y una mayor derivacién de médicos de familia hacia
especialistas en neurologia. A esto hay que afiadir el mayor uso de la RNM cerebral que
garantizaria un mejor diagnodstico. Sin embargo, si esta tendencia fuera realmente debida a
una mejor sospecha/diagndstico no habria razén para pensar que el aumento de la
incidencia o de las tasas de hospitalizacion ocurriera solo en la poblacién de adultos
jovenes.

Segundo, esta tendencia creciente puede verse influida por el impacto de los factores

de riesgo cardiovasculares en los jovenes con un aumento de la prevalencia de DM tipo 2,
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hipercolesterolemia, obesidad, habito tabaquico o abuso de alcohol.

Tercero, la aparicién de nuevos factores de riesgo vascular como el mayor consumo
de drogas ilegales por parte de la poblaciéon joven asi como la contaminacién o la
modificacion en los habitos de vida saludables que podrian jugar un papel en la incidencia
creciente del ictus en poblacidn joven y deberia ser mas estudiado.

Por ultimo, la causa del ictus isquémico sigue siendo indeterminada en
aproximadamente un tercio de la poblacién joven. Esta proporcién es incluso mayor en
poblacidn mucho mas joven: ictus criptogénicos suponen casi la mitad de casos en

pacientes menores de 30 afios®*’.

Grafico 11. Incidencia de ictus isquémico por edades. Obsérvese como la causa de ictus isquémico en
menores de 55 afos es indeterminada en un elevado porcentaje. Adaptado de referencia 247.
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Kristensen et al** estudiaron la epidemiologia y la etiologia del ACV isquémico en la

poblacién comprendida entre los 18 y los 44 afios en Suecia, confirmando que en un 21%
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de los casos no se llegaba a establecer la causa del evento neuroldgico. La etiologia
cardioembdlica se establecid en un 33% de los casos. La causa mas frecuente fue la
presencia de un foramen oval permeable, prolapso de valvula mitral, miocardiopatias
dilatadas y cardiopatias congénitas. Ninguna mencién se hacia de la presencia o sospecha
de tumores cardiacos.

De lo expuesto arriba se puede deducir que una correcta categorizacion etiolégica del
ictus isquémico es fundamental para seleccionar el tratamiento preventivo mas adecuado
y, con ello, disminuir el riesgo de recurrencias. En la actualidad existen diferentes
clasificaciones etioldgicas del ictus isquémico. Una de las mas utilizadas es la clasificacién
TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment Subtype Classification)** que
considera la causa mds probable del ictus ignorando otras posibles causas coexistentes.
Este sistema de clasificacion incluye cinco categorias: ateroesclerosis, cardioembolismo,
oclusion de pequefio vaso (infarto lacunar), otras etiologias e ictus de etiologia
indeterminada. Al estudiar detalladamente el apartado cardioembélico solo el MC, de todas
las neoplasias cardiacas, esta catalogado como una fuente emboligena de alto riesgo de

ictus.

206



DISCUSION

Tabla 60. Clasificacion TOAST para fuentes cardioembolicas de medio y alto riesgo de ictus isquémico.
Adaptado de referencia 250.

Fuentes de alto riesgo
Protesis valvulares mecanicas

Estenosis mitral con fibrilacién auricular

Fibrilacién auricular (distinta de la fibrilacién auricular aislada)
Trombo en auricula/orejuela izquierda

Sindrome del seno enfermo

Infarto de miocardio reciente (< 4 semanas)

Trombo en ventriculo izquierdo

Cardiomiopatia dilatada

Acinesia segmentaria ventricular izquierda

Mixoma auricular

Endocarditis infecciosa

Fuentes de riesgo medio

Prolapso valvular mitral

Calcificacién anular mitral

Estenosis mitral sin fibrilacién auricular
Turbulencia auricula izquierda (“humo”)
Aneurisma septo interauricular
Foramen oval permeable

Flutter auricular

Fibrilacién auricular aislada

Prétesis valvular bioldgica

Endocarditis trombdtica no bacteriana
Insuficiencia cardiaca congestiva
Hipocinesia segmentaria ventricular izquierda

Infarto de miocardio (> 4 semanas, < 6 meses)

El principal inconveniente de las clasificaciones causales como la TOAST es la elevada
tasa de ictus clasificados como de «causa indeterminada» (entre un 25% y un 39% de los
pacientes quedan clasificados en esta categoria y, por tanto, no diagnosticados). Mas

recientemente se ha propuesto la clasificacion A-S-C-O (Phenotypic)250

, que clasifica a los
pacientes con ictus isquémico en cuatro fenotipos etioldgicos: aterotrombdtico,
cardioembdlico, por afectacion de pequeiio vaso y otras causas y asigna a cada uno de ellos

un grado de probabilidad de relacidn causal. Esta clasificacién aporta una visién mas global

de las causas potenciales de ictus en cada paciente y reduciria la proporcién de ictus de
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origen indeterminado®*!

causa definitiva de ictus isquémico.

. Se observa en ella el concepto de masa intracardiaca como

Tabla 61. Causas de cardoembolia segun la clasificacién ASCO. Adaptado de referencia 251.

una

Grados de cardioembolismo

1. Causa definitiva de ictus
isquémico

2. Causalidad incierta

3. Dudosa causa directa de ictus
isquémico

Cardioembolismo:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
()

Estenosis mitral;

Prdtesis valvular cardiaca;

Infarto de miocardio en las ultimas 4 semanas;
Trombo mural en cavidades izquierdas;
Aneurisma ventricular izquierdo;

Historia documentada de fibrilacion auricular o
flutter auricular permanente o transitorio con o
sin ecocontraste espontaneo o trombo auricular
izquierdo;

Sindrome del seno enfermo;

Cardiomiopatia dilatada;

Fraccidn eyeccion < 35%;

Endocarditois;

Masa intracardiaca;

Foramen oval permeable + trombosis in situ;
Foramen oval permeable + embolismo pulmonar
o trombosis venosa profunda.

Foramen oval permeable + aneurisma septo
interauricular;

Ecocontraste espontaneo;

Acinesia apical ventricular izquierda + fraccion
eyeccion disminuida (pero > 35%);

Historia de infarto de miocardio o palpitaciones
y multiples y repetidos infartos cerebrales en
ambos lados o en la circulaciéon anterior y
posterior;

TAC/RNM abdominal o autopsia demonstrando
la presencia de infartos sistémicos (ej. renal,
esplénico, mesentérico) o en extremidades
inferiores.

Una de las siguientes: foramen oval permeable,
aneurisma del septo interauricular, calcificacién
anular mitral, valvula adrtica calcificada, acinesia no
apical del ventriculo izquierdo.
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Sin embargo, ninguna de estas clasificaciones establece las causas de ictus

estratificado por edad poblacional. Knepper et al®?

publicaban a finales de los afios 80 que
un 0,05% de los ictus isquémicos en mujeres, alrededor de los 50 afios, eran debidos a un
MC en una serie de 12 afios de seguimiento. Desde entonces, la mencidn del MC (o de los
tumores cardiacos en general) como causa de ACV isquémico en poblacién joven se ha visto
reflejada unicamente en forma de casos clinicos aislados y muy pocos son los grupos que
han publicado revisiones y cdlculos de la verdadera incidencia del potencial embdlico de los
tumores cardiacos**>*>*,

En nuestra serie actual la edad media de los 16 pacientes con MC que tuvieron un
evento neurolégico fue de 52,30 + 14,90 afios comparado con la edad media de aquellos
gue no tuvieron clinica neuroldgica (59,0 + 13,10 afios).

Por tanto, dado el aumento progresivo de los ictus isquémicos en poblacién menor de
50 afios y los datos aportados en el presente estudio acerca de la incidencia de MC en la
poblacidn, el estudio exhaustivo de distintos tipos de masas cardiacas como fuente
emboligena ante eventos neuroldgicos es mandatorio con la inclusion no solo de la
ecocardiografia sino de la RNM cardiaca y cerebral como herramientas imprescindibles.
Ademas, teniendo en cuenta que los tumores de menor tamano, que podrian pasar
desapercibidos clinicamente, son los que mas riesgo emboligeno acumulan (sobre todo en

MC) haria mas necesario incluir dentro del diagndstico diferencial la presencia de masas

tumorales intracardiacas.
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5.3.3 RELACION ENTRE CLINICA Y NEUROIMAGEN

Los avances en neuroimagen como la técnica de difusiéon por resonancia magnética
(RNM-DWI) permiten un diagndstico precoz del ictus isquémico gracias a su rapidez,
sencillez en la interpretacidon y en la capacidad de demostrar alteraciones isquémicas del
encéfalo antes de que aparezcan otros cambios evidentes por TAC o secuencias

|253

convencionales de RNM. Chung et al”>” estudiaron la relacion entre los territorios vasculares

afectos en un ictus y los posibles mecanismos causantes por medio del uso de RNM-DWIy

250 E| territorio de la arteria cerebral media

basandose en la escala de clasificacion TOAST
fue el mas frecuentemente afectado (49,60%) seguido del correspondiente a la arteria
vertebrobasilar (11,30%). La causa mas frecuente de ictus fue la arterioesclerosis de
grandes vasos (37,30%) seguido de la oclusion de pequefio vaso (23,0%) y del
cardioembolismo (20,60%). Objetivaron que los ictus de causa cardioembdlica afectaban
mas frecuentemente al territorio de la arteria cerebelar superior. Este hallazgo ponia de
manifiesto una diferencia étnica en cuanto a la distribucién de la ateroesclerosis cerebral ya
gue en paises occidentales el territorio mas comunmente afectado por cardioembolias solia
ser el de la arteria cerebral anterior.

En la tabla 56 se puede objetivar la relacion entre clinica neurolégica y pruebas de
neuroimagen de los 16 pacientes diagnosticados de MC y los 4 pacientes diagnosticados de
FEP que, en esta serie, tuvieron un evento neurolégico previo. En todos los casos el
diagnéstico fue simultdneo excepto en tres: dos cuyo diagndstico de MC se realizé a los 4
anos y uno cuyo diagndstico de FEP se realizé sorprendentemente 15 afios después de la
clinica neuroldgica. A diferencia de los datos publicados por Chung et al**?, los pacientes del

presente estudio tuvieron una afectacion mayoritariamente del territorio de la arteria

cerebral media seguido del irrigado por la arteria vertebro-basilar. La manifestacién clinica
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mas frecuente fue la hemiparesia. Estos datos coinciden con los resultados publicados por

1**2 en su metaanalisis de 83 publicaciones de MC y evento neuroldgico. Ellos

Yuan et a
identificaron un total de 133 pacientes de los cuales 104 se presentaron con algun tipo de
clinica neuroldgica. La arteria cerebral media fue la mas frecuentemente afectada (64,80%)
seguido de la arteria carétida interna (11%). La hemiparesia, afasia y alteracion del nivel de
consciencia fueron los tres sintomas mds comunes de presentacion clinica.

A la hora de atribuir la clinica y la afectacion vascular cerebral al cardioembolismo
causado por el tumor cardiaco, hemos de tener en cuenta la presencia de factores de riesgo
cardiovascular que predispongan a una mayor susceptibilidad de padecer un ictus
isquémico. 42 pacientes en el metaanilisis de Yuan et al*** tenian uno o mas factores de
riesgo para ACV siendo la HTA el mas frecuente. En esta serie, la HTA estuvo presente en un
55% del total de los casos con clinica neurolégica (11/20) donde aquellos con FEP tuvieron
una gran importancia puesto que tres de cuatro presentaban antecedentes de HTA y mucha
mayor carga cardiovascular que los pacientes con MC. La presencia de estos factores de
riesgo podria explicar la localizacidon anatdmica cerebral del ictus mas tipica de causa
ateroesclerdtica que cardioembdlica en estos pacientes. Es cierto que practicamente
ninguno habia tenido antecedentes de ACV previo y que, dado que los diagndsticos fueron
simultaneos con el hallazgo del tumor, seria logico atribuir la causa del ictus a un origen
cardioembdlico. En cualquier caso, dada la localizacién anatomica de la lesiéon en estos
pacientes, cabria plantearse cudl seria el papel que jugarian los factores de riesgo
cardiovascular en predisponer a un evento neurolégico en un paciente con un tumor
cardiaco y especialmente en el caso de los FEP en los que, como anteriormente se ha
discutido, muchos de estos pacientes se encuentran en fibrilacion auricular previa y, por

tanto, seria dificil discernir si la masa tumoral es la verdadera fuente cardioembdlica o no.
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5.3.4 CONTROVERSIAS EN EL TRATAMIENTO DE LOS EVENTOS NEUROLOGICOS Y
TUMORES CARDIACOS

A pesar de que existe cierta controversia como previamente se ha discutido, en
general se acepta que la exéresis quirurgica es el tratamiento de eleccidén ante el hallazgo
de un MC o un FEP. Sin embargo, no esta tan bien definido cuando la clinica de
presentacion es un evento neurolégico, mas adn un ictus isquémico. Soleimnapour et al**
descartaban la trombolisis intravenosa en estos pacientes si habia un retraso de 3-4,50
horas desde el inicio de los sintomas. Al-Said et al*>® desaconsejaban el uso de rt-PA
(activador del plasminégeno tisular recombinante) para trombolisis intravenosa vy
promovian la exéresis precoz del MC vy el tratamiento endovascular precoz de cualquier
aneurisma mixomatoso cerebral. Vogel et al®®, por el contrario, recomendaban retrasar la
cirugia, como minimo, cuatro semanas después del evento neurolédgico debido al riesgo de
transformacién hemorragica del ictus isquémico. da Silva y de Freita5257aconsejan retrasar
la cirugia tras un ictus que afecte a un gran territorio cerebral. Sin embargo, Sethi et al**®
llevaron a cabo una cirugia vascular y cardiaca precozmente en un paciente con un infarto
cerebral extenso. En el presente estudio se objetivd una cierta disparidad respecto al
tiempo en concreto de la cirugia de reseccidn pero, en general, los pacientes con clinica
neuroldgica fueron intervenidos como minimo a los 7 dias del evento. Ningun paciente
presentd eventos neurolégicos estando en lista de espera ni en el postoperatorio
inmediato.

Elbardissi et al®?’ defienden que la supervivencia a largo plazo tras la reseccion
tumoral es excelente en pacientes que previamente han presentado un evento neurolégico

y que es necesario optimizar el tratamiento en estos pacientes puesto que no les ofrecemos

cirugias de resecciéon precoces y los seguimos manteniendo en riesgo de presentar nuevos
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ictus isquémicos. Ellos promueven la reseccidn quirdrgica precoz ya que la supervivencia en
estos pacientes es similar a corto y largo plazo a la de aquellos pacientes que son sometidos

a una cirugia de tumor cardiaco por otra clinica de presentacion.

5.3.5 PRONOSTICO NEUROLOGICO

ElBardissi et al**’

publicaban en 2008 uno de los estudios mds extensos de tumores
cardiacos publicados hasta la fecha. Un total de 323 pacientes sometidos a cirugia de
exéresis de tumor cardiaco primario, siendo 163 (50%) MC vy 83 (26%) FEP. Los MC tuvieron
un 24% (n=39) de episodios tromboembdlicos como manifestacién clinica inicial y los FEP
un 34% (n=20). Concluyeron que la supervivencia a largo plazo era excelente y que los
pacientes con diagndstico de MC tenian un prondstico de vida igual que el de la poblaciéon
general.

En esta serie la supervivencia a largo plazo también fue excelente en ambos tipos
tumorales (ver graficos 9 y 10) . Sin embargo, no se ha encontrado en la literatura ningun
estudio que contemple el grado de discapacidad funcional en el que estos pacientes se
encuentran durante el seguimiento. La escala Rankin®® valora, de forma global, el grado de

discapacidad fisica tras un ictus. Se divide en 7 niveles, desde 0 (sin sintomas) hasta 6

(muerte) (ver anexo 1) y atribuye un peso de discapacidad a cada grado (grafico 12 ).
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Grafico 12. Grado de discapacidad segun cada nivel de la escala Rankin. Adaptado de referencia 259.
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Se realizé un control a los 6 meses de estos pacientes con clinica neurolégica para ver
el estado funcional en el que se encontraban mediante la escala Rankin. Llamé la atencién
gue la mayor parte permanecian con un grado de discapacidad funcional entre leve y
moderado a los 6 meses del evento neuroldgico (ver tabla 56). A pesar de que la
supervivencia es excelente la comorbilidad de estos pacientes si que se veria afectada, lo
cual deberia hacernos reflexionar acerca de cdémo mejorar el tratamiento en las fases

2
precoces tras el evento. La escala NIHSS*®°

es la mas empleada para la valoracién de
funciones neuroldgicas basicas en la fase aguda del ictus isquémico, tanto al inicio como

durante su evolucion. Esta constituida por 11 variables que permiten explorar de forma

rapida: funciones corticales, pares craneales superiores, funcion motora, sensibilidad,
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coordinacion y lenguaje. Esto permite detectar mejoria o empeoramiento neurolégico
(aumento de al menos 4 puntos respecto al estado basal). Segln la puntuacion obtenida
podemos clasificar la gravedad neuroldgica en varios grupos: 0: sin déficit; 1: déficit
minimo; 2-5: leve; 6-15: moderado; 15-20: déficit importante; > 20: grave (ver anexo 4). La
puntuacion global inicial tiene buen valor prondstico, considerando que un NIHSS < 7 se
corresponde con una excelente recuperacidon neurolégica y cada incremento en un punto
empeoraria la evoluciéon. Una futura linea de investigacién seria correlacionar la puntuacion
NIHSS con el grado de discapacidad a los 6 meses del evento y la cirugia de manera que se
permita identificar a aquellos pacientes que claramente estarian en riesgo de tener un
grado de discapacidad importante y se beneficiarian de una mayor actuacién precoz

(trombolisis iv, cirugia de exéresis urgente...).
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T LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A pesar de todo lo discutido anteriormente acerca de la baja incidencia de tumores
cardiacos, se ha conseguido recopilar en este estudio una de las mads largas experiencias en
MC y FEP en nuestro pais. Sin embargo, comparado con las grandes series mundiales y los
estudios multicéntricos, el tamafio muestral continua siendo uno de los factores limitantes
mas significativo. Si bien es cierto que la literatura respecto a la clinica neuroldgica en este
tipo de tumores es mds escasa y que, en este campo, esta aportacion podria tener una
mayor influencia hemos de reconocer que, sobre todo, en la serie de FEP los datos
neuroldgicos serian dificilmente extrapolables a otra poblacion y que existe el riesgo de
sesgo observacional.

Por otro lado, la mayor prevalencia en las dos series (MC y FEP) de enfermedad
cardiovascular puede obedecer a caracteristicas meramente poblacionales de la Regién de
Murcia que puedan no reflejar la verdadera influencia que estos factores de riesgo puedan
tener sobre la aparicion de estos tumores cardiacos. Se ha de tener en cuenta que segun los
datos epidemioldgicos la prevalencia de DM, HTA y obesidad es mayor en la Regién de
Murcia que en otras Comunidades Auténomas de Espaiia. Incluso, dentro de la misma
Regidén hay diferencias de prevalencia entre distintas areas de salud®®.

Un tercer factor limitante implicaria determinados errores de interpretacién y analisis
en el estudio de la incidencia del MC en la Regidn. Si bien es cierto que la ausencia de
estudios previos hace dificil discernir la correcta metodologia y solo se disponia del analisis
del grupo de Sigurjonsson et al**!, en la presente serie se ha intentado llevar a cabo un
analisis en base a datos lo mas fidedignos posible. Como se explica previamente, la fuente
de pacientes fueron aquellos casos de MC operados en la institucidon y cuya confirmacién
histoldgica (confirmacion definitiva) fue la realizada por el patélogo en el servicio de

anatomia patoldgica. Cuando se quiso hacer el estudio epidemioldgico se tomd como
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referencia los datos derivados del INE y del CMBD que codificaban para “mixoma cardiaco”.
Sin embargo, desconocemos si esta codificacién se basé en una sospecha clinica o de
imagen sin una confirmacion histolégica (extrapolando la presencia de masa o tumor
cardiaco a la presencia de mixoma).

Un cuarto factor limitante que enlaza con el estudio de incidencia seria el de que este
analisis es retrospectivo y regional y no nacional o internacional y que, légicamente, los
resultados pueden verse afectados por caracteristicas poblacionales que se desconocen vy
gue, de una manera u otra, afectarian a la extrapolacion de estos datos a otras poblaciones
aunque si podrian actuar como valores de referencia para futuros estudios nacionales o
internacionales.

Finalmente, un quinto factor limitante seria el de extrapolar los datos de tamafio
tumoral al riesgo neuroldgico. Segun el estudio y analisis estadistico realizado, se constata
una relacion entre el menor tamafio tumoral y un mayor riesgo de cardioembolia y de ictus
isquémico, sin embargo, no sabemos realmente si el tumor observado no es parte de un

tumor de mayor tamafio que se ha fragmentado y ha embolizado.
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1. MIXOMAS

1A. La incidencia de mixomas en esta serie ha sido mayor en el periodo 2002-
2014 que en el periodo anterior (1990-2001), y este aumento no se puede atribuir a
cambios en la estructura demografica de la poblacién. En base a estos datos, se calculd el
riesgo acumulado de desarrollar mixoma hasta la edad de 75 afios, siendo de 1 de cada
5000 habitantes en ausencia de riesgos competitivos de muerte.

1B. La elevada comorbilidad con otras neoplasias (26,50%) pone de manifiesto la
necesidad de estudios diagndsticos mas exhaustivos ante el hallazgo de un mixoma
cardiaco, con el fin de descartar otro tipo de cdncer simultdneamente en el mismo
paciente. Ademads, estos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar una arritmia tras

la cirugia de exéresis del tumor.

2. FIBROELASTOMAS

La elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de patologia valvular en
pacientes con fibroelastoma en esta serie pone en duda que el fibroelastoma sea realmente
un tumor primario benigno cardiaco. Casi en un 50% el fibroelastoma fue un hallazgo
intraoperatorio o directamente en anatomia patoldgica en pacientes que eran sometidos a

cirugia cardiaca por enfermedad valvular.

3. COMPARACION MIXOMA Y FIBROELASTOMA

3A. En la presente serie la clinica al diagndstico del fibroelastoma consistié en
sintomas derivados de obstrucciéon valvular mientras que el sindrome constitucional fue
exclusivo para los pacientes con mixoma. La presencia de fibrilacion auricular al diagndstico

fue mayor en fibroelastoma que en mixoma. En ambos tipos tumorales la incidencia de
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ictus isquémico como manifestacion clinica inicial fue elevada.
3B. Los pacientes con fibroelastoma presentaron tiempos de isquemia mayores

secundario a la mayor presencia de cirugia cardiaca asociada.

4. TUMOR CARDIACO COMO CAUSA DE ICTUS ISQUEMICO

4A. El tamano del tumor fue un factor predictivo de riesgo de evento
neuroldgico. En concreto, aquellos tumores < 4 cm tenian un mayor riesgo de evento
neurolégico. El estudio exhaustivo de distintos tipos de masas cardiacas como fuente
emboligena ante eventos neuroldgicos es mandatorio con la inclusion no solo de la
ecocardiografia sino de la resonancia cardiaca y cerebral como herramientas
imprescindibles.

4B. Los pacientes tuvieron una afectacién neuroldgica mayoritariamente del
territorio de la arteria cerebral media seguido del irrigado por la arteria vertebro-basilar.
Dicha localizacién tipica de ictus isquémicos de etiologia arterioesclerética pone de
manifiesto la influencia que tienen la presencia de factores de riesgo cardiovascular en el
territorio cerebral afecto en un evento neuroldgico, independientemente de cual sea la
causa ultima del ictus.

4C. Aqguellos pacientes que debutan con un evento neurolégico presentan un

grado medio de discapacidad funcional en el seguimiento.
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ANEXO 1. DICTAMEN FAVORABLE DEL CEIC

L ]

Murciano . . N
de Salud Hospital Universitario

“Virgen de la Arrixaca”

Ctra. Madrid - Cartagena * Telf. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murcia)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 26/01/2015, acta 01/15 ha evaluado la
propuesta del investigador Dr. José M2 Arribas Leal referida al estudio:

Titulo: Estudio de tumores cardiacos, mixomas y fibroelastomas

190, Considera que

- El ensayo se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn Biomédica y su
realizacién es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

20, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE y acepta que sea realizado por el Dr. José M3
Arribas Leal como investigador principal en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Lo que firmo en Murcia, a 26 de enero de 2015

Fdo:

Hos; A
Comite Etico ¢le |
MURCIA

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca
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ANEXO 2. ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

GRADO | DESCRIPCION
0 Sin sintomas
1 No hay discapacidad significativa pese a los sintomas (es capaz de llevar a cabo

las actividades que realizaba anteriormente).

2 Ligera discapacidad (incapaz de llevar a cabo todas las tareas que realizaba
previamente, pero puede llevar sus asuntos sin asistencia).

3 Discapacidad moderada (requiere alguna ayuda pero puede caminar sin
asistencia).
4 Discapacidad moderadamente severa (incapaz de andar sin asistencia e incapaz

de atender sus necesidades corporales sin ayuda).

5 Discapacidad severa (incapaz de levantarse de la cama, incontinente y
requiriendo constante atencién y asistencia sanitaria).

6 Muerte
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ANEXO 3. ARTICULO CIENTIFICO

NEUROLOGIA

NEUROLOGIA

www.elsevier.es/ neurologia

ORIGINAL

Manifestaciones neurologicas de los mixomas cardiacos.
Experiencia en un centro de referencia

J. Pérez Andreu?, G. Parrilla®™*, J.M. Arribas?, B. Garcia-Villalba®, J.J. Lucas?,
M. Garcia Navarro®, F. Marin®, F. Gutierrez® y A. Moreno®

 Servicio de Cirugia Cardiovascular, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, Espaia

® Servicio de Neurologia v Seccion de Neurorrodiologia Intervencionista (Servicio de Radiologia), Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca, Murcia, Espafia

* Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario ¥irgen de la Arrixaca, Murcia, Espaia

Recibido el 9 de diciembre de 2012; aceptado el 26 de marzo de 2013
Accesible en linea el 14 de junio de 2013

PALABRAS CLAVE
Mixoma cardiaco;
lctus;

Atagque isquemico
transitonio;
Ecocardiografia

Resumen

Introducciin: El mixoma cardiaco es una causa poco frecuente pero importante de infarto
cerebral en pacientes jovenes. Existen pocas series de pacientes que analicen la frecuencia de
las manifestaciones neurologicas en pacientes con mixoma y su presentacion clinica.
Objetivo: Conocer las complicaciones neurologicas del mixoma cardiaco en nuestro hospital
durante los Oltimos 28 afos.

Pacientes y métodos: Revision retrospectiva de las manifestaciones neurclogicas de
36 pacientes operados de mixoma cardiaco con confirmacion patologica en nuestro centro desde
diciembre de 1983 hasta marzo del 2012,

Resultados: Ocho de los 36 pacientes con mixomas cardiaceos (22%) intervenidos en nuestro cen-
tro presentaron clinica neurologica. El 50% eran mujeres y la edad media + desviacion estandar
de 52,4+ 11,6 afos. El sintoma neurologico mas frecuente fue la hemiparesia de aparicion
brusca (63%). El ictus isquémico establecido fue la manifestacion clinica mas frecuents (75%),
seguido del accidente isquemico transitorio. El territorio mas afectado fue el de la arteria
cerebral media. En todos los casos se alcanzo el diagnastico del tumor mediante ecocardiogra-
fia. El tamano medio del mizoma fue de 4,12cm. La mayoria (63%) presentaba una superficie
polipoide. Todos los tumores fueron resecados quirlrgicamente con éxito. Mo hubo muertes
hospitalarias.

Conclusiones: Los mixomas cardiacos comienzan frecuentemente con manifestaciones neuro-
lgicas, en particular como eventos isquémicos (AIT o ictus establecidos) en pacientes jovenes y
sin factores de riesgo cardiovascular. El territorio anterior, en especial la arteria cerebral media,
suele estar mas frecuentemente afectado. La ecocardiografia puede facilitar el diagnastico y
permitir un tratamiento precoz de la lesion.

£ 2012 Sociedad Espanola de Meurologia. Publicado por Elsevier Espana, 5.L. Todos los derechos
reservados.
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ANEXO 4. ESCALA NIHSS

Evaluacion Respuesta Puntuacion | Evaluacion Respuesta Puntuacion
la. Nivel de Alerta 0 6. Motor Sin caida 0
conciencia Somnoliento 1 miembro Caida 1
Estuporoso 2 inferior No resiste gravedad 2
Coma 3 No ofrece resistencia 3
No movimiento 4
Amputacién/artrodesis | NT
1b.Preguntas | Ambas correctas 0 7. Ataxia de Ausente 0
(mes, edad) 1 rpta. Correcta miembros Presenteen 1 1
Ambas incorrectas 1 miembro 2
Presente en 2 NE
2 miembros
Amputacién/artrodesis
1c. Ordenes Obedece ambas 0 8.Sensibilidad | Normal 0
(abray cierre | Obedece 1 orden Hipoestesia leve-mod 1
los ojos, haga | No obedece ninguna 1 Hipoestesia mod-sev 2
pufioy
suelte) 2
2. Mirada Normal 0 9. Lenguaje Normal 0
(sigue dedo Paralisis facial Afasia leve 1
examinador) | Desviacion forzada 1 Afasia mod 2
Afasia global 3
2
3. Visidn Normal 0 10. Disartria Normal 0
(estimulos, Hemianopsia parcial 1 Disartria lev-mod 1
amenazas Hemianopsia completa | 2 Disartria mod-sev 2
visualesa 4 Hemianopsia bilateral 3 Paciente intubado NE
campos)
4. Paralisis Normal 0 11. No desatencion 0
facial Leve 1 Desatencidn Desatencion parcial 1
Moderada 2 Desatencion completa | 2
Severa 3
5. Motor Sin caida 0
miembro Caida 1
superior No resiste gravedad 2
No ofrece resistencia 3
No movimiento 4
Amputacion/artrodesis | NT
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